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POPIS KRATICA

akutni koronarni sindrom (engl. acute coronary syndrome)

adenozin difosfat

akutni dobitak lumena (engl. acute gain)

indeks tjelesne tezine (engl. body mass index)

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

aortokoronarno premostenje (engl. coronary artery bypass grafft)
ishemijska bolest srca (engl. coronary artery disease)

Kanadsko kardiovaskularno drustvo (engl. Canadian Cardiovascular
Society)

kreatin kinaza

MB izoenzim kreatin kinaze

magnentna rezonanca srca (engl. cardiac magnetic resonance)
C-reaktivni protein (engl. C-reactive protein)

kardioselektivni trponin |

kardioselektivni troponin T

mozdani udar (engl. cerebrovascular insult)

stent koji luci lijek (engl. drug eluting stent)

postotak suzenja (engl. diameter stenosis)

istisna frakcija (engl. ejection fraction)

elektrokardiogram

registar akutnog koronarnog sindroma (engl. global registry of acute
coronary events)

arterija odgovorna za infarkt (engl. infarct related artery)

interleukin 6

intravaskularni ultrazvuk (engl. infravascular ultrasound)

kompletni blok lijeve grane (engl. left bundle branch block)

ljeva unutarnja torakalna arterija (engl. left internal mammary artery)
duljina lezije (engl. lesion lenght)

lipoprotein fosfolipaza A,

velika koli¢ina tromba (engl. large thrombus burden)

veliki nezeljeni kardiocerebrovaskularni dogadaji (engl. major adverse
cerebral and cardiovascular events)

stupanj imbibicije miokarda kontrastom (engl. myocardial blush grade)
infarkt miokarda (engl. myocardial infarction)

minimalni promjer koronarne arterije (engl. minimal luminal diameter)
akutni koronarni sindrom bez ST elevacije (engl. non-ST-segment
elevation acute coronary syndrome)

infarkt miokarda bez ST elevacije (engl. non-ST-segment elevation
myocardial infarction)

N terminalni pro-B tip natriuretskog peptida

perkutana koronarna intervencija (engl. percutaneous coronary
intervention)

¢imbenik rasta podrijetlom iz trombocita (engl. platelet-derived growth
factor)

primarna perkutana koronarna intervencija (engl. primary percutaneous
coronary intervention)



PTCA

RVD
SPECT

STEMI
STR
TGF-B
TLR
TVAC
TVR

UA

perkutana transluminalna koronarna angioplastika (engl. percutaneous
transluminal coronary angioplasty)

referentni promjer koronarne arterije (engl. referent vessel diameter)
pozitronska emisijska tomografija (engl. single photon computed
tomography)

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

rezolucija ST segmenta (engl. ST resolution)

transformirajuci faktor rasta 3 (engl. transforming growth factor-f3)
potreba za ponovnom revaskularizacijom ciljne lezije (engl. target lesion

revascularisation)

kateter za vakumsku aspiraciju tromba (engl. transvascular aspiration
catheter)

potreba za ponovnom revaskularizacijom ciljne zile (engl. target vessel
revascularisation)

nestabilna angina pectoris (engl. unstable angina)



Poglavlje 1

uvoD

1.1 PERKUTANA KORONARNA INTERVENCIJA

1.1.1. Opé¢i dio

Unato€ velikom napretku u prevenciji i lijeCenju kardiovaskularnih bolesti one i
dalje predstavljaju glavni uzrok smrtnosti u industrijaliziranim zemljama svijeta.
Izmedu njih, ishemijska bolest srca (CAD, engl. coronary artery disease), je naj¢eSc¢a
i povezana je s izrazito visokim poboljevanjem (morbiditetom) i smrtnoS¢u
(mortalitetom). KiliniCki oblici ishemijske bolesti srca su tiha ishemija (engl. silent
ischaemia), stabilna angina pektoris, nestabilna angina pektoris, infarkt miokarda (Ml,
engl. myocardial infarction) i iznenadna sr€ana smrt. Prema podacima Svjetske
zdravstvene organizacije samo u 2001. godini je u 5 europskih drzava (Ujedinjeno
Kraljevstvo, Francuska, Njemacka, ltalija i Spanjolska) od infarkta miokarda i ostalih
oblika ishemijske bolesti srca umrlo 449 879 osoba (1). Pretpostavlja se da ¢e do
2020. godine kardiovaskularne bolesti postati najé¢eséi uzrok smrtnosti i u zemljama u
razvoju (2).

Sve do 1977.g. jedina metoda lijeCenja obstruktivne koronarne bolesti srca je
bila kardiokirurSka revaskularizacija miokarda aortokoronarnim premostenjem
(CABG, engl. coronary artery bypass graft). Tehnika navedenog zahvata se sastoji u
premostenju suzenih ili u potpunosti okludiranih koronarnih arterija upotrebom
unutarnje torakalne arterije (LIMA, engl. left internal mamary artery), radijalne arterije,
gastroepiploicne arterije ili velikih vena nogu. U rujnu 1977.g. dr. Andreas Gruentzig

je izveo prvu perkutanu transluminalnu koronarnu angioplastiku (PTCA, engl.



percutaneous transluminal coronary angioplasty) na budnom bolesniku u SveuciliSnoj
bolnici u Zurich-u (3). Zahvat se sastojao od perkutanog uvodenja tankog balona u
stenozu koronarne arterije putem posebnog vodecCeg katetera i Sirenja suzenog
mjesta napuhavanjem balona. U pocetku je PTCA doCekana u kardioloSkoj zajednici
sa skepsom da bi vecC sredinom 1980.-tih godina postala alternativa kardiokirurskoj
revaskularizaciji miokarda. Sve do sredine 1990.-tih godina balonska PTCA je bila
jedina kateterska revaskularizacijska metoda, potom dolazi do uvodenja niza novih
tehnickih alata kao Sto su metalni stentovi ili proSirnice (Sigwart 1986), uredaji za
rotacijsku aterektomiju, rezuci baloni (engl. cutting balloons), aspiracijski kateteri i
tako dalje (4). Danas sve navedene tehnike zajedniCki nazivamo perkutana
koronarna intervencija (PCI, engl. percutaneous coronary intervention) (5, 6). UnatoC
Siroj primjeni PCl na sve kompleksnije bolesnike zahvaljuju¢i novim tehnikama i
dodatnoj modernoj antitrombocitnoj farmakoterapiji danas je PCI uspjeSna u 98 %
slu€ajeva uz izrazito nisku smrtnost: periproceduralni mortalitet iznosi 1 %, potreba
za hitnom kardiokirurSkom revaskularizacijom 0,5 % a potreba za ponovnom
intervencijom unutar godinu dana od zahvata < 10 %.

Danas je perkutana koronarna intervencija jedan od naj¢eSée izvodenih
medicinskih zahvata uopce s procijenjenim brojem od 1 milijun procedura izvedenih u
SAD 2004. godine te istim brojem zahvata u ostalom dijelu svijeta uz ocekivani

godisnji porast broja zahvata od 8% (7).



1.1.2. Restenoza

Jedan od glavnih problema nakon uvodenja perkutane koronarne intervencije
u kardiologiju je pojava restenoze koja se definira kao ponovno suzenje koronarne
zile na mjestu intervencije. Restenoza u stentu se angiografski definira kao gubitak
viSe od 50% maksimalnog promjera koronarne arterije dobivenog neposredno nakon
uspjeSne PCI bilo da se suzenje nalazi unutar stenta ili unutar 5 mm od proksimalnog
ili distalnog kraja stenta (6, 8). Klinicki se restenoza o ituje kao potreba za ponovnom
revaskularizacijom ciljne lezije (TLR, od engl. target lesion revascularisation) ili ciljne
koronarne arterije (TVR, od engl. target vessel revascularisation) zbog rekurentnih
ishemickih simptoma. Angiografski se restenoza u stentu klasificira prema Mehranu
na fokalnu (duljina restenze < 10 mm) koja se javlja u 42% slu€ajeva, difuznu (duljina
> 10 mm bez Sirenja izvan stenta) koja se javlja u 21% slu€ajeva, proliferativha
(duljina > 10 mm sa Sirenjem izvan granica stenta) koja se javlja u 30% slu€ajeva i
okluzivna Cija je uCestalost 7% (8). Pojava restenoze je osobito bila Cesta u eri
balonske dilatacije (u oko 50% sluajeva) a nakon uvodenja stentova dolazi do
znacajne redukcije ucCestalosti restenoze zbog ¢ega je Ameri¢ka agencija za hranu i
lijekove (FDA, engl. Food and Drug Administration) 1994. godine odobrila primjenu
stentova u intervencijskoj kardiologiji (9,10). Medutim, unato€ tome znacCajnom
napretku restenoza se i dalje javlja u prosjeku kod 25-35% bolesnika nakon PClI s
ugradnjom obi¢nog metalnog stenta (BMS, engl. bare metal stent) (11). U raznim
studijama ucestalost restenoze varira ¢ak od 20-50% (10, 12). Upravo zbog toga se
restenoza u stentu slikovito naziva ,Ahilovom tetivom® perkutane koronarne
intervencije. Kod 15% bolesnika ¢e zbog pojave restenoze biti potrebna ponovna

intervencija na ciljnoj Zili (13). Osim potrebe za ponovnom intervencijom rezultati
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novijih studija pokazuju da je restenoza u stentu nezavisni predskazatelj 4-godiSnjeg

mortaliteta nakon ugradnje stenta (14).

1.1.2.1. Patofiziologija nastanka restenoze

Toc€an uzrok nastanka restenoze do danas nije poznat ali se smatra da u
njezinom nastanku glavnu ulogu imaju tri procesa: negativho remodeliranje tj.
pasivno suzenje koronarne arterije na mjestu dilatacije (tzv. elasti¢ni ,recoil®),
neointimalna proliferacija i rano formiranje tromba (15,19). Relativni doprinos
pojedinog od ovih procesa u nastanku restenoze ovisi o tipu ozljede koronarne
arterije (11,16). Elasti¢ni ,recoil” je bio uzrokom % restenoza u eri balonske dilatacije
bez ugradnje stenta. Nakon uvodenja stentova u intervencijsku kardiologiju prakticki
nema pojave elastichog ,recoli-a® a glavni mehanizam restenoze postaje
neointimalna proliferacija. Nakon ozljede koronarne arterije stentom u roku nekoliko
minuta dolazi do odlaganja trombocita i fibrina na mjestu ozljede a u roku nekoliko
sati ili dana do infiltracije leukocita. Trombociti i leukociti imaju centralnu ulogu u
nastanku restenoze jer lu€e citokine i faktore rasta koji stimuliraju migraciju, rast i
proliferaciju glatkih misi¢nih stanica koje migriraju iz medije prema lumenu Zile.
Glatke miSicne stanice i fibroblasti pod utjecajem citokina hipertrofiraju, proliferiraju te
poCinju luciti ekstracelularni matriks Sto dovodi do reendotelizacije (17,18). Na
animalnim modelima je dokazano da je proliferativni odgovor najjaci nakon 8 tjedana
od ugradnje stenta, serijske angiografske i angioskopske studije na ljudima su
pokazale da se najizraZzenija proliferacija i restenoza odvija izmedu 1. i 6. mjeseca
nakon ugradnje stenta dok tek u manjeg broja bolesnika dolazi do daljnje progresije
restenoze izmedu 6. i 12. mjeseca (12,38). Restenoza se klini¢ki obi¢no ocituje kao

rekurentna angina pektoris u naporu ali ¢eS¢e nego Sto se misli moze dovesti i do
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akutnog koronarnog sindroma (20,21). To se prema rezultatima novijih studija
dogada kod Cak treCine bolesnika. Postoji jasna diskrepanca izmedu ucestalosti
restenoze procijenjene angiografski ili kliniCki prema potrebi za revaskularizacijom
ciline lezije (TLR, engl. target lesion revascularisation). Dokazano je da u 10-50%
bolesnika postoji nilema restenoza nakon ugradnje stenta a do ponovne
revaskularizacije ciljne lezije dolazi u 50% bolesnika s angiografski prisutnom
restenozom.

Cimbenici koji predisponiraju nastanak restenoze su $eéerna bolest (osobito
inzulin ovisna), perkutana koronarna intervencija u bolesnika s akutnim koronarnim
sindromom, polimorfizam gena za enzim angiotenzin konvertazu, poremecaiji
ekspresije gena koji kodiraju glikoproteinski llb/llla receptor na trombocitima, promjer
koronarne arterije (RVD, engl. reference vessel diameter) < 2.8 mm, minimalni
promjer koronarne arterije (MLD, engl. minimal luminal diameter) prije i nakon
intervencije te duzina same lezije (LL, engl. lesion lenght) (22,23). Perkutana
koronarna intervencija u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom je, uz SecCernu
bolest, klini¢ki najjai predskazatelj pojave restenoze u stentu $to se objasSnjava
prisutnom upalom i protrombotskim stanjem koji su ,conditio sine qua non“ akutnog
koronarnog sindroma. Navedena patofizioloSka odstupanja se dodatno pojacavaju
nakon ugradnje stenta Sto dovodi do ubrzanog stvaranja tromba i neointimalne
proliferacije te posljedi€no ucestalog razvoja restenoze (24). Manji minimalni promjer
koronarne arterije nakon intervencije je jasno povezan s povecanom ucestaloS¢u
restenoze u stentu zbog Cega se tezi postiCi Sto veci promjer krvne Zile na mjestu
intervencije (,bigger is better® koncept) (11,25,26). Specificne koronarne lezije koje

povecavaju ucestalost pojave restenoze su restenoticne lezije, aorto-ostijalne lezije,
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bifurkacijske stenoze, kroni¢ne totalne okluzije i lezije u venskim premosnicama

(27,28,29,30,31).

1.1.2.2. Prevencija i lije€enje restenoze

Vise wvrsta lijekova sa sistemskim ucincima ukljuCuju¢i antitrombocitne,
antikoagulacijske, antiproliferativne i antiinflamatorne su ispitivani za sprijeCavanje
pojave restenoze. Medutim rezultati su kod vecine od tih lijekova, s iznimkom
probucola i prednisolona, bili razo€aravajuéi (32,33). U najvecoj studiji za prevenciju
pojave restenoze protuupalni lijek tranilast (selektivni inhibitor sinteze kolagena) nije
poboljSao niti parametre kvantitativne koronarne analize (engl. QCA, quantitative
coronary analysis) kao niti kliniCke ishode (34). Primjena intrakoronarne radijacije s
beta ili gama zrakama (brahiterapija) je pokazala znacajnu redukciju ponovne pojave
restenoze u stentu (30-70%) (35,36). lako je brahiterapija bila jedina metoda lijeCenja
restenoze u obicnim metalnim stentovima odobrena od strane FDA rezultati studija s
dugotrajnijim pracenjem bolesnika su pokazali da se rani postintervencijski povoljni
ucinci brahiterapije tijekom klinickog pracenja bolesnika potpuno gube zbog pojave
kasnih komplikacija, u prvom redu tromboze u stentu, zbog €ega je navedena
metoda postupno napustena (37).

PocCetkom 2000. godine pocinje upotreba stentova koji na sebi imaju jedan od
antiproliferativnih ili imunosupresivnih lijekova koji se nakon ugradnje stenta
otpustaju u stijenku krvne zile te svojim antiproliferativnim ucinkom sprijeCavaju
neointimalnu proliferaciju i pojavu restenoze (DES, engl. drug eluting stent). Prvi su
se pojavili stentovi presvuceni imunosupresivnim lijekom sirolimusom Kkoji su u prvoj
randomiziranoj studiji (RAVEL) pokazali praktiCki potpunu odsutnost restenoze u

odnosu na ucestalost od 27% u skupini bolesnika lije€enih obi¢nim metalnim stentom
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(38). Od tada pocinje prava ekspanzija upotrebe stentova koji otpustaju lijek i danas
je za klini¢ku upotrebu odobreno ¢ak 22 vrste razliitih DES stentova uz napomenu
da su rezultati objavljenih studija (do danas je objavljeno viSse od 100 randomiziranih
klinickih studija s DES stentovima na vise od 100 000 bolesnika) pokazali da kod
DES stentova ne postoji efekt klase, tj. neki od njih su se pokazali neucinkoviti a
drugi €ak i Stetni. Samo maniji broj stentova koji otpustaju lijek ima dokazanu
sigurnost i ucinkovitost u randomiziranim studijama bilo da se radi o kliniCkim i/ili
angiografskim ucincima pa se moze reci da upotreba slijede¢ih DES stentova ima
uporiSte u medicini temeljenoj na dokazima (engl. evidence based medicine).
sirolimus (Cypher, Nevo), paclitaxel (Taxus Liberte/Element), everolimus (Xience V),
zotarolimus (Endeavor/Resolute) i biolimus A9 (BioMatrix Flew/Nobori) (39,40).
Tijekom Europskog kardioloSkog kongresa 2006.g prezentirani su podaci o
povecanoj ucCestalosti kasne tromboze u stentovima koji otpustaju lijek , Cesto s
fatalnim ishodom, §to je dovelo do velike sumnje u sigurnost primjene DES stentova i
naglog pada broja ugradenih stentova (41). Navedena pojava je vjerojatno
uzrokovana nedovoljnom reendotelizacijom krvne Zile zbog djelovanja lijeka $to
moze dovesti do tromboze osobito ukoliko se ranije prekine dvojna antiagregacijska
terapija acetilsalicilnom kiselinom i klopidogrelom koja je nuzna tijekom 12 mjeseci
nakon ugradnje stentova koji otpustaju lijek. Kasnije metaanalize su pokazale da je
najéeS¢i uzrok pojave tromboze bio upravo prijevremeni prekid dvojne
antiagregacijske terapije a nakon toga mehanicki razlozi vezani za suboptimalnu
implantaciju stenta, kao Sto su nedovoljna ekspanzija stenta (hipoekspanzija) ili
malapozicija (nedovoljno prijanjanje stenta uz stijenku krvne Zile) pri c¢emu se lijek ne
moze otpustati u stijenku Zile zbog Cega se javlja restenoza (42,43,44). Obzirom na

navedeno jasno je da se prije odluke o ugradnji ove vrste stentova mora procijeniti
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bolesnikova spremnost na suradnju i uzimanje lijekova, mogucénost razvoja
nuspojava dvostruke antiagregacijske terapije u prvom redu gastrointestinalnih te
eventualna potreba za operativnim zahvatom u skorijoj buducnosti koji bi zahtijevao
prekidanje dvojne antiagregacijske terapije. Takoder je nuzna optimalna ekspanzija
stenta Cesto uz dodatnu dilataciju (postdilataciju) posebnim balonima pod visokim
tlakom (engl. non-compliant balloons) te po potrebi i provjera optimalnog rezultata
intervencije stent boost tehnikom ili intravaskularnim ultrazvukom (IVUS, engl.
intravascular ultrasound).

lako upotreba stentova koji otpustaju lijek u usporedbi s obi¢nim metalnim
stentovima znacCajno smanjuje pojavu restenoze u stentu i potrebu za ponovnom
revaskularizacijom ciljne arterije (TVR, engl. target vessel revascularisation) rezultati
randomiziranih klini¢kih studija (RCTs, engl. randomized clinical trials) nisu pokazali
znacajnu redukciju dugoro¢ne smrtnosti ili infarkta miokarda (45,46). lako su DES
stentovi u randomiziranim studijama koje uglavnom ukljuCuju bolesnike s
novonastalim stenozama (engl. ,on-label* indikacije: simptomatske novonastale
stenoze nativnih koronarnih arterija promjera 2.5 — 4.25 mm i duljine do maksimalno
30 mm) pokazali praktiCki odsutnost pojave restenoze, rezultati klini¢kih registara koji
ukljuCuju i bolesnike s kompleksnim lezilama poput stenoza na venskim
premosnicama, bifurkacijskim lezijama ili restenozama u obiCnim metalnim
stentovima pokazuju postotak pojave restenoze u DES stentovima do 10% (47,48).

Zbog svega navedenoga, visoke cijene stentova koji otpustaju lijek te potrebe
za dugotrajnom dvostrukom antiagregacijskom terapijom danas se u vecini zemalja
svijeta, a tako i u Hrvatskoj, joS uvijek u vecem postotku koriste obi¢ni metalni

stentovi, osobito kod bolesnika s akutnim infarktom miokarda.
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1.2. AKUTNI KORONARNI SINDROM

1.2.1. Definicija

Akutni koronarni sindrom (ACS, engl. acute coronary syndrome) obuhvaca
kliniCki sindrom iznenadne i/ili dugotrajne boli u prsima zbog naglo nastale ishemije
miokarda. Bol u prsima (angina pectoris) tipicna za akutni koronarni sindrom je
iznenadna, dugotrajna, javlja se uglavnom retrosternalno i moze se Siriti u vrat, donju
Celjust i niz ulnarnu stranu obje ruke te interskapularno. Bolesnici karakter bolova
obi¢no opisuju kao stezanje, pritisak, teZzinu u prsima uz Cesto prisutno znojenje,
mucninu, blijedilo, dispneju i anksioznost. Navedene tegobe su uzrokovane naglo
nastalom teskom ishemijom miokarda zbog smanjene perfuzije miokarda uslijed

okluzivne koronarne aterotrombotske bolesti (49).

1.2.2. Patofiziologija

Danas je prilicno dobro poznato da svi klinicki oblici akutnog koronarnog
sindroma dijele zajedniCku patofizioloSku osnovu. PatohistoloSka, angioskopska i
bioloSka ispitivanja su pokazala da je zajedniCka patofizioloSka osnova akutnog
koronarnog sindroma u najveceg broja bolesnika erozija, ruptura ili disekcija od prije
postojeCeg aterosklerotskog plaka s razliCitim stupnjem superponirane tromboze i
distalne embolizacije tromba. Sve navedeno dovodi do kriticne opstrukcije
koronarnog protoka i posljedi¢ne ishemije miokarda. U manjeg broja bolesnika uzrok
ishemije miokarda mozZe biti nesrazmjer izmedu potroSnje i opskrbe miokarda
kisikom bez fiksne opstrukcije koronarnih arterija do ¢ega mozZe dovesti spazam
koronarnih aterija, teSka anemije, sr€ane aritmije, izrazita hipertenzija ili hipotenzija

(50).
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Ateroskleroza je kroni¢na, multifokalna, imuno-upalna i fibroproliferativha
bolest srednje velikin i velikih koronarnih arterija koja uglavhom nastaje zbog
nakupljanja lipida (51). Akutni koronarni sindrom predstavlja po zivot opasnu
manifestaciju ateroskleroze obi¢no precipitiranu akutnom trombozom koja je
inducirana erozijom aterosklerotskog plaka, s ili bez popratne vazokonstrikcije Sto
sve dovodi do kriti€ne redukcije koronarnog protoka. U kompleksnom procesu erozije
i rupture aterosklerotskog plaka upala ima kljuCnu ulogu. PoviSene serumske
koncentracije cirkuliraju¢eg C-reaktivnog proteina (CRP, engl. C-reactive protein),
lipoprotein fosfolipaze A, (LP-PLA;) i interleukina 6 (IL-6) dobro koreliraju sa
stupnjem aktivnosti upale i imaju prognostiCku znacCajnost za buduca ishemijska
zbivanja (52,53,54). U rijetkim sluajevima akutni koronarni sindrom moze biti
uzrokovan ne-aterosklerotskim promjenama kao Sto su arteritis, trauma, disekcija
koronarne arterije, tromboembolija, kongenitalne anomalije, zlouporaba kokaina te
komplikacije kateterizacije srca.

Pokazano je da ateroskleroza nije kontinuirani proces ve¢ ima faze stabilnosti i
nestabilnosti. Danas se u modernoj kardiologiji za aterosklerotske plakove sklone
rupturi koristi izraz nestabilni aterosklerotski plak koje karakterizira velika lipidna
jezgra, mala gustoca glatkih misic¢nih stanica, visoka koncentracija upalnih stanica i
tanka fibrozna kapa koja prekriva lipidnu jezgru (55). Fibrozna pokrovna kapa obic¢no
sadrZi visoke koncentracije kolagena tip 1 i mozZe podnijeti visoke sile napinjanja bez
pucanja, medutim to je dinamiCna struktura u stalnom balansiranju izmedu sinteze
kolagena potaknute faktorima rasta i degradacije kolagena proteazama podrijetlom iz
aktiviraninh makrofaga (56). Apoptoza glatkin miSi¢nih stanica takoder dovodi do
slabljenja pokrovne kape i sklonosti rupturi. Infiltracija makrofazima je ucestali nalaz

na patohistoloskim studijama s udjelom makrofaga 6-9 puta ve¢im u rupturiranim

17



nestabilnim aterosklerotskim plakovima u usporedbi s plakovima bolesnika sa
stabilnom koronarnom boleS¢u. Poveéana koncentracija makrofaga dovodi do
nazocnosti aktiviranih T limfocita na strani rupturiranog plaka koji mogu luditi razne
citokine koji dalje aktiviraju makrofage i poti¢u proliferaciju glatkih misiénih stanica
(57).

Rupturu ili eroziju nestabilnog plaka najCeS¢e uzrokuje naglo povecanje
intrakoronarnog tlaka, porast vazomotornog tonusa koronarne arterije prilikom
izraZzenog intrakoronarnog spazma ili ruptura nutritivnih arterija (engl. vasa
vassorum) (58). Pri tome dolazi do izlaganja izrazito trombogenih sastojaka lipidne
kore plaka (lipidi, kolagen i subendotelijalni ekstracelularni matriks) koja sadrzi visoke
koncentracije tkivnog faktora, struji krvi s posljedi€nim razvojem intrakoronarne
tromboze. Brojne patohistoloSke, angiografske i angioskopske studije su dokazale
centralnu ulogu tromboze na mjestu ,culprit* lezije u bolesnika s akutnim koronarnim
sindromom (59, 60, 61). U slu€aju erozije plaka trombi adheriraju na povrSinu samog
plaka dok u slu€aju rupture dolazi do prodora tromba u jezgru plaka sto moze dovesti
do naglog povecanja samog plaka i kriti€ne opstrukcije koronarnog protoka. Trombi
su obi¢no bogati fibrinom i potpuno okluzivni kod bolesnika s akutnim infarktom
miokarda sa ST elevacijom (STEMI) dok su kod bolesnika s akutnim koronarnim
sindromom bez ST elevacije (NSTE — ACS) trombi bogati trombocitima te samo
djelomicno ili intermitentno okluzivni. Spontana endogena tromboliza moze objasniti
prolazne epizode trombotske okluzije ili subokluzije koronarne arterije i pridruzene
prolazne ishemije miokarda. Trombocitima bogati trombi na povrsini plaka se mogu
fragmentirati u manje sastojke koji se potom emboliziraju u distalne arteriole i

kapilare dovodec¢i do manjih podrucja nekroze miokarda s posljedi€nim otpustanjem
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markera nekroze (sréani troponin | ili T). Ovisno o koli¢ini tromba u koronarnoj arteriji

i stupnju okluzije Zile ovisiti Ce kliniCka slika kao i promjene u elektrokardiogramu.

1.2.3. Klasifikacija

Prije uvodenja fibrinoliticke terapije klini€ari su infarkt miokarda dijelili u infarkt
miokarda s Q zubcem (engl. Q-wave M) i infarkt miokarda bez Q zubca (engl. non-
Q-wave MI) ovisno pojavi Q zubaca u EKG-u tijekom nekoliko dana. Termin infarkt
miokarda s Q zubcem je bio sinonim za transmuralni infarkt dok je infarkt miokarda
bez Q zubca oznaCavao netransmuralni ili subendokardijalni infarkt miokarda.
Suvremene studije s upotrebom nuklearne magnetske rezonance (CMR, engl.
cardiac magnetic resonance) su pokazale da razvoj Q zubaca u EKG-u viSe ovisi o
veli€ini infarkta nego o dubini zahvaéanja miokarda (62). Suvremena klasifikacija
infarkta miokarda prvenstveno uzima u obzir promjene ST-T segmenta u
elektrokardiogramu i porast troponina u krvi.

U slu€aju potpune okluzije koronarne arterije trombom uz kontinuiranu bol u
prsima u trajanju duzem od 20 minuta u pravilu dolazi do perzistentne (> 20 minuta)
elevacije ST segmenta u elektrokardiogramu te porasta kardioselektivnih troponina |
ili T u krvi kao biljega miokardijalne nekroze, te tada govorimo o infarktu miokarda sa
ST elevacijom (STEMI, engl. ST-segment elevation myocardial infarction). U
navedenom zbivanju odredenu patofizioloSku ulogu igra i popratna koronarna
vazokonstrikcija i mikroembolizacija trombotskog materijala u periferiju koronarnih
arterija.

U slucaju nepotpune opstrukcije koronarne arterije trombom uz pojavu tipicnih
ishemijskih bolova u prsima u EKG-u moze doci do negativizacije T valova,

denivelacije ST segmenta, kratkotrajne i prolazne ST elevacije (< 20 minuta) ali EKG
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u odredenog broja bolesnika moze biti i normalan. U pocCetku se u toj skupini
bolesnika postavlja radna dijagnoza akutnog koronarnog sindroma bez ST elevacije
(NSTE-ACS, engl. non-ST-segment elevation acute coronary syndrome). U slucaju
naknadnog porasta kardioselektivnih troponina | ili T u krvi uz prisustvo navedenih
EKG promjena govorimo o akutnom infarktu miokarda bez ST elevacije (NSTEMI,
engl. non-ST- segment elevation myocardial infarction). U sluCaju da je nalaz
kardioselektivnih enzima nakon viSekratnih odredivanja u granicama normale radi se

o nestabilnoj angini pektoris (63).

1.2.3.1. Akutni infarkt miokarda sa ST elevacijom

Akutni infarkt miokarda je patohistoloski karakteriziran odumiranjem srcanih
kardiomiocita zbog dugotrajne ishemije miokarda. Do nekroze miokarda zbog
kompletne opstrukcije koronarnog protoka dolazi nakon 15 — 30 minuta teSke
ishemije u odsutnosti anterogradnog protoka kroz koronarnu arteriju ili
kolateralizacije. Akutni infarkt miokarda sa ST elevacijom je klini¢ki definiran
kontinuiranom tipicnom ishemijskom boli u prsima u trajanju duzem od 20 minuta,
elektrokardiografski perzistenthom elevacijom ST segmenta u najmanje dva
susjedna odvoda u EKG-u (elevacija J to¢ke > 0.2 mV ili 2 mm u muskaracaili > 0.15
mV ili 1.5 mm u Zena u odvodima V2 i V3, odnosno > do 1 mV ili 1 mm u ostalim
odvodima) ili novonastalim kompletnim blokom lijeve grane (LBBB, engl. left bundle
branch block) te bioloSki porastom biliega miokardijalne nekroze (po mogucénost
kardioselektivni troponin | — cTnl, ili kardioselektivni troponin T — c¢TnT) od kojih je
barem jedna vrijednost iznad 99.-te percentile gornje referentne vrijednosti (64).

Kao $to je vec¢ ranije istaknuto glavni uzrok opstrukcije koronarnog protoka je

tromboza superponirana na rupturirani aterosklerotski plak. Koronarni trombi u ovih
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bolesnika su naj¢eSce dugi oko 1 cm, priljezu uz intraluminalnu povrSinu arterije i
sastoje se od trombocita, fibrina, eritrocita i leukocita. Rani trombi su uglavnom
gradeni od trombocita i fibrina te su makroskopski bijeli do€im su stariji trombi
predominantno gradeni od eritrocita, fibrina, trombocita i leukocita te su crvene boje.

Pokazano je da je u €ak % slu€ajeva akutne koronarne tromboze ona nastala
na hemodinamski neznacCajnim plakovima koji uzrokuju blago do umjereno suzenje
koronarne arterije bez znaCajne kompromitacije koronarnog protoka. Rizik rupture
plaka ovisi o sastavu i vulnerabilnosti plaka (tip plaka) te o stupnju stenoze (veli€ina
plaka) (65). PatohistoloSka analiza plakova obduciranih bolesnika umrlih od akutnog
infarkta miokarda sa ST elevacijom je pokazala pokazala kompleksniju gradu i veéu
nepravilnost u odnosu na plakove bolesnika sa stabilnom anginom pektoris. Obi¢no
postoji odgoda do 2 tjedna izmedu rupture nestabilnog plaka i njegovog klinickog
oCitovanja (66). Cirkardijalna varijacija pojave STEMI-a s pove¢anom ucestaloS¢u u
ranim jutarnjim satima moze se objasniti kombinacijom beta adrenergiCke stimulacije
(8to dovodi do povisenog vaskularnog tonusa i porasta krvnog tlaka)
hiperkoagulabilnosti krvi i hiperreaktivnosti trombocita. Aktivhosti povezane s
pojacanom stimulacijom simpatikusa i vazokonstrikcijom, kao S$to su fiziCki ili
emocionalni stres, mogu takoder trigerirati disrupciju plaka i koronarnu trombozu
(58).

Osnova lije€enja akutnog STEMI infarkta je urgentna mehaniCka (primarna
PCI) ili medikamentozna (fibrinolitici) reperfuzijska terapija uz dodatne antiishemijske,
antitrombocitne i antikogulacijske lijekove. Unato€ golemom napretku u
dijagnosticiranju i lijeCenju STEMI i dalje predstavlja vodeci javnozdravstveni problem
u razvijenim zemljama zapada ali postaje sve veci problem i u zemljama u razvoju

(67). Broj oboljelih od akutnog infarkta miokarda u SAD se procjenjuje na 1 120 000
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godisnje (68). Pravi prirodni tijek bolesti je teSko odrediti iz viSe razloga: Ceste pojave
kliniCki oligosimptomatskog infarkta miokarda, ucestale nagle sréane smrti izvan
bolnice i razli¢itih metoda i definicija koriStenih za postavljanje dijagnoze STEMI.
Unutarbolni¢ki mortalitet bolesnika sa STEMI infarktom se dramati¢no smanijio od 25-
30% tijekom 1960.-tih prije uvodenja koronarnih jedinica do jednomjese¢nog
mortaliteta od svega 4-6 % kod bolesnika ukljuCenih u recentne randomizirane
studije koji su lijeCeni jednom od metoda reperfuzijske terapije, suvremenim
antitrombocitnim lijekovima i lijekovima za sekundarnu prevenciju (69). Medutim,
mortalitet u kliniCkim registrima je znatno veci i iznosi 15 — 20 % Sto znaci da se u
randomizirane studije uglavnom ukljuCuju bolesnici nizeg rizika i s manje
komorbiditeta u odnosu na bolesnike u svakodnevnom Kklinickom radu. Studije
provedene u zajednici pak konstantno pokazuju da se ukupna smrtnost od
pretpostavljenog infarkta miokarda ili akutnog koronarnog sindroma po slu¢aju unutar
prvog mjeseca krece i dalje oko 50 %, do¢im polovica od ovih bolesnika umire unutar
prva 2 sata od pocCetka simptoma, najéesc¢e od malignih aritmija (70).

Sve gore navedeno jasno ukazuje na Cinjenicu da je unato€ svim postignutim
rezultatima potrebno dodatno poboljSavanje i usavrSavanje lijeCena ove skupine

bolesnika (71).

1.2.3.2. Akutni infarkt miokarda bez ST elevacije

Bolesnike s akutnim infarktom bez ST elevacije karakterizira odsustvo trajne
(> 20 minuta) ST elevacije u elektrokardiogramu, ona moze biti prolazna (< 20
minuta) ili ¢eS¢e dolazi do ST denivelacije ili promjena u morfologiji T valova:
izravnavanje, negativizacija ili pseudonormalizacija). Dio bolesnika nema promjena u

EKG-u ali za postavljanje dijagnoze NSTEMI nuzan je porast kardioselektivnih

22



troponina T ili | u krvi. Patofiziologija je ista kao kod akutnog koronarnog sindroma sa
ST elevacijom uz C€eS¢i nalaz bijelih tromba bogatijih trombocita koji su skloniji
fragmentiranju i mikroembilizacijama. Veliki broj registara konstatntno potvrduje
porast ucestalosti NSTEMI u odnosu na STEMI osobito nakon uvodenja osjetljivih
markera miokardijalne nekroze u klinicku praksu (cTnT i cTnl) (72,72). Godi$nja
incidencija hospitalizacija zbog akutnog koronarnog sindroma bez ST elevacije
prema navedenim registrima se krece oko 3 na 1000 stanovnika. lako je unutar
bolni¢ka smrtnost bolesnika sa STEMI vec¢a od smrtnosti onih s NSTE-ACS (7% vs.
5%) nakon 6 mjeseci dolazi do izjedna€avanja mortaliteta (12% vs. 13%) da bi nakon
4 godine bolesnici s NSTEMI imali dvostruko vecu smrtnost u odnosu na STEMI
(74,75). To se objasnjava Cinjenicom da su bolesnici s NSTE-ACS prosje¢no starije
dobi i imaju viSe komorbiditeta, osobito SecCerne bolesti i kroniChe renalne
insuficijencije. Razlika je takoder uzrokovana vecom proSirenoS¢u koronarne bolesti
ili prisustvom trajnih okidaCa koronarne bolesti kao Sto je upala (76,77). Angiografski
podaci iz studija TIMI-3B i FRISC-2 pokazuju da u populaciji bolesnika s NSTE-ACS
¢ak 44-59% ima viSeZilnu koronarnu bolest a 4-8 % njih ima znacajnu stenozu
glavnog debla lijeve koronarne arterije (78,79).

Obzirom da se kod bolesnika s NSTEMI za razliku od bolesnika sa STEMI
uglavnom ne radi o potpunoj trombotskoj okluziji koronarne arterije odgovorne za
infarkt (IRA) nije indicirana reperfuzijska terapija fibrinolizom, a invazivno lijeCenje
(PCl ili CABG) se kod vecine bolesnika moze odloziti za nekoliko sati ili dana. Ostale
3 kategorije lijekova su iste: antiishemijski lijekovi (beta blokatori, nitrati, blokatori
kalcijskih kanala), antitrombocitni lijekovi (acetilsalicilna kiselina, tienopiridini,
reverzibilni blokatori ADP receptora, blokatori glikoproteinskih Ilb/llla receptora) i

antikoagulantni lijekovi (nefrakcionirani heparin, niskomolekulski heparin — LMWH,
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inhibitor faktora Xa fondaparinux, direktni inhibitori trombina). Danas se posebno
naglasava procjena rizika svakog pojedinog bolesnika u svrhu optimalnog vremena
izvodenja koronarne angiografije i eventualne revaskularizacije bilo perkutane (PCI)
ili kardiokirurSke (CABG). Rizik se procjenjuje na osnovu jasno definiranih parametra
pomoc¢u jedne od priznatih skala rizika (GRACE, TIMI, FRISC, PURSUIT)
(80,81,82,83).

Nakon procjene rizika bolesnici s NSTE-ACS se lijeCe jednom od 3 navedene
strategije: urgentna invazivna strategija lijeCenja pri kojoj se koronarografija treba
uciniti unutar 2 sata od dolaska bolesnika u bolnicu, rana invazivna strategija
lijeCenja kada se ona moze odgoditi do 3 dana te konzervativna strategija pri kojoj se
bolesnik lije€i medikamentozno a o invazivnoj obradi se odluCuje nakon ucinjenog
testa opterecenja (84).

Indikacije za urgentno invazivno lijecenje su slijedece:
1. Refraktorna angina pektoris
2. Rekurentna angina pektoris unatoC primjenjenoj maksimalnoj antiishemijskoj
terapiju uz ST denivelaciju > 2 mm ili duboke negativne T valove u EKG-u
3. Kilini¢ki simptomi sr€anog popustanja ili hemodinamske nestabilnosti (S0k)
4. Pojava zlo¢udnih aritmija (fibrilacija ventrikula ili ventrikulska tahikardija)
Rana invazivna stategija lijeCenja je indicirana u slucaju:
1. PoviSene razine kardioselektivnih troponina u krvi
2. Dinamickih ST-T promjena > 0.5 mm u EKG-u
3. Secerne bolesti
4. Reducirane bubrezne funkcije
5. Reducirane sistolicke funkcije lijeve klijetke (EF < 40%)

6. Preboljelog infarkta miokarda
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7. Rane post-infarktne angine pektoris

8. Prethodne PCI unazad 6 mjeseci

9. Prethodne kardiokirurSke revaskularizacije miokarda
Konzervativna strategija lijecenja se primjenjuje u slucaju:

1. Neponavljanja angine pektoris nakon primjene lijekova

2. Odsustva znakova sréanog popustanja

3. Normalnog inicijalnog i kontrolnih EKG zapisa

4. Normalnog nalaza troponina u krvi

1.2.3.3. Nestabilna angina pektoris

U skupini bolesnika s NSTE-ACS kod kojih nije doSlo do porasta
kardioselektivnih enzima | iliT u krvi postavlja se dijagnoza nestabilne angine pektoris
(UA, engl. unstable angina). Patofiziologija nestabilne angine pektoris zajednicka je
onoj kod akutnog infarkta miokarda kojim se dio bolesnika i komplicira. Slijedece
karakteristike bolova u prsima pomazu nam pri klinickom razlikovanju nestabilne od

stabilne angine pektoris:

1. Bolovi su duzeg trajanja (protrahirana angina)

2. Bolovi se javljaju u mirovanju (dekubitalna angina)

3. Novonastala (de novo) teSka angina pektoris najmanje 3. stupnja prema
klasifikaciji Kanadskog kardioloSkog drustva (engl. CCS, Canadian
Cardiovascular Society)

4. Pogorsanje prethodno stabilne angine pektoris s tegobama koje su najmanje
CCS Il stupnja (crescendo angina)

5. Postinfarktna angina pektoris (85).
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Bolesnici s nestabilnom anginom pektoris se lijeCe istom medikamentoznom
terapijom kao i ostali bolesnici s NSTE-ACS, dok se o vremenu invazivne kardioloSke
obrade odlu€uje na osnovu stratifikacije rizika svakog pojedinog bolesnika prema
ranije navedenim skalama rizika.

Vazno je naglasiti da je kliniCka slika nepouzdana za sigurno razluCivanje
nestabilne angine od NSTEMI te je nalaz kardiospecificnih enzima klju¢an za
dijagnozu. KliniCka slika moze biti i atipicha s bolovima u epigastriju, dispeptiCkim
tegobama, probadajuc¢im bolovima u prsima ili dispnejom Sto je osobito ucestalije u
mladih bolesnika (dobna skupina od 25 do 40 godina), bolesnika starijih od 75
godina, Zena i u bolesnika sa SeCernom boleS¢u, kronichom renalnom
insuficijencijom i demencijom. Zene se &e$ée prezentiraju s nestabilnom anginom i
predstavljaju 30-45% bolesnika u viSe studija s UA, u odnosu na 25-30% u skupini
NSTEMI i 20 % koji se prezentiraju sa STEMI (86). Bolesnici s nestabilnom anginom
takoder imaju c¢eS¢u anamnezu preboljelog infarkta miokarda, prethodne
revaskularizacije miokarda i ekstrakardijalne vaskularne bolesti. Cak 80 % njih imaju
anamnezu kardiovaskularne bolesti i veéina ima poznate Cimbenike rizika za razvoj

koronarne bolesti srca (87).
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1.3. PRIMARNA PERKUTANA KORONARNA INTERVENCIJA

1.3.1. Op¢i dio

lako kod manjeg broja bolesnika sa STEMI dolazi do spontane rekanalizacije
okludirane koronarne arterije kod vecine bolesnika okluzija perzistira dovodeci do
nekroze opskrbnog podru¢ja miokarda (88). Reperfuzija ugrozenog miokarda u $to
kracem vremenu predstavlja najucinkovitiji naCin uspostavljanja ravnoteze izmedu
potrebe i potrosnje kisika u miokardu. Jasno je pokazano da je u pogledu spaSavanja
miokarda i smrtnosti klju€no Sto ranije zapocinjanje reperfuzijskog lije¢enja. Nakon
objavljivanja GISSI studije 1986.g. u kojoj je na 11 000 bolesnika sa STEMI
pokazano da primjena streptokinaze u prvih 6 sati od pocCetka bolova znacajno
smanjuje smrtnost pocinje era reperfuzijske terapije. Neki centri su istovremeno
uspjeSno upotrebljavali primarnu balonsku dilataciju kod bolesnika s
kontraindikacijama za fibrinolizu. Nakon uvodenja stentova u intervencijsku
kardiologiju 1993.g. istovremeno su objavljene 3 studije koje su pokazale uspjeSnost
primarne PCI i dovele do ekspanzije daljnjeg istrazivanja, usavrSavanja i primjene
pPCI u bolesnika sa STEMI. U najvecoj od tih studija (PAMI) postignuta je uspjeSna
reperfuzija u 97 % slucajeva s TIMI 3 koronarnim protokom u ¢ak 94 bolesnika%
(89). lako je dokazano da je odlaganje reperfuzije povezano s vecom smrtnoScu,
pokazano je da ucinkovitost primarne PCl manje opada s vremenom u odnosu na
medikamentoznu fibrinolitiCku terapiju. Navedeno se tumaci promjenom sastava
koronarnog tromba s protjecanjem vremena od pocetka okluzije i s time povezane
smanjene ucinkovitost reperfuzijske terapije (90). Svako 30-minutno odlaganja
zapocinjanja primarne PCIl nakon nastupa simptoma povecava relativni rizik

smrtnosti nakon godinu dana za 8 % (91).

27



1.3.2. Indikacije

Prema danasnjim smjernicama hitna ili takozvana ,primarna“ perkutana
koronarna intervencija (pPCl, engl. primary percutaneous coronary intervention) s
ugradnjom metalne proSirnice (engl. stent) je zlatni standard u lijeCenju bolesnika s
akutnim infarktom miokarda pracenog perzistentnom elevacijom ST segmenta u
elektrokardiogramu (92). Primarna PCIl se smatra samo ona koja je izvedena bez
prethodno ili istovremeno primjenjene fibrinolitiCke terapije. U slu€aju da se PCI
izvodi nakon neuspjele fibrinoliticke terapije ona se klasificira kao spaSavaju¢a PCI
(engl. rescue PCI). Preporuke Americkih strucnih kardioloskih udruzenja (ACC, engl.
American College of Cardiology i AHA, engl. American Heart Association) savjetuju
da primarnu PCI trebaju izvoditi samo iskusni intervencijski kardiolozi koji godisSnje
izvode > 75 elektivnin PCI i najmanje 11 primarnih PCI, u centrima u kojima se
godisnje izvodi > 400 elektivnih PCI i > 36 primarnih PCI (93) . Klasi¢na indikacija za
primarnu PCI je bol u prsiStu u trajanju do 12 sati s perzistenthom elevacijom ST
segmenta ili novonastalim kompletnim blokom lijeve grane u EKG-u. Danas postoji
konsenzus da se primarna PCI treba uc€initi i u bolesnika sa simptomima u trajanju od
12-24 sata ukoliko postoje kliniCki i elektrokardiografski znaci trajne ishemije
miokarda. U odnosu na ranije upotrebljavanu sistemsku fibrinolitiCku terapiju
primarna PCI dovodi do postizanja boljeg i dugotrajnijeg epikardijalnog protoka kroz
prethodno okludiranu koronarnu arteriju s manjim postotkom re-okluzije, boljeg
oCuvanja rezidualne sistolicke funkcije lijeve klijetke, manje ucestalosti mozdanog
udara (osobito hemoragijskog) i $to je najvaznije dovodi do smanjenja smrtnosti (94).
Dokazano je da primarna PCI u usporedbi sa sistemskom fibrinolitiCkom terapijom
dovodi do spaSavanja dodatnih 20 Zivota na 1000 lijeCenih bolesnika Sto je jednako

ucinku fibrinoliticke terapije u donosu na placebo (95).
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Superiornost primarne PCI nasuprot fibrinolizi i €injenica da veliki broj lokalnih
bolnica nema PCI moguénosti dovele se do razvoja koncepta inter-bolni¢kog
transporta bolesnika sa STEMI bez primjene fibrinolize u lokalnoj bolnici. Dvije studije
objavljene 2003. godine (DANAMI-2 i PRAGUE-2) su pokazale da bolesnici
transportirani u PCI centre imaju bolji ishod i manje komplikacija od bolesnika koji su
u lokalnoj bolnici lije€eni fibrinolitiCkom terapijom uz zanemarivo malo komplikacija
tijekom transporta (96,97). Kvantitativna analiza studija koje su usporedivale
transport u PCI centre radi pPCI u odnosu na fibrinolitiCku terapiju u lokalnoj bolnici je
pokazala da se za svakih 100 transportiranih bolesnika sprijeCava 7 velikih nezeljenih
kardiocerebrovaskularnih dogadaja definiranih kao smrt, nesmrtonosni sr¢ani udar i
nesmrtonosni mozdani udar (98). Prema vazeéim smjernicama Europskog
kardioloSkog drustva vrijeme odgode zapocinjanja reperfuzijskog lije€enja radi
transporta u bolnicu s moguéno$¢u izvodenja primarne PCI iznosi 120 minuta od
prvog medicinskog kontakta. U skupini bolesnika mladih od 75 godina s niskim
rizikom krvarenja i velikim anteriornim infarktom miokarda koji se prezentiraju u ne-
PCI bolnicu unutar 2 sata od poCetka bolova dozvoljava se maksimalna odgoda
reperfuzijske terapije od tek 90 minuta. Ukoliko se u zadanom vremenu ne moze
realizirati transport u PCI centre bolesnici moraju odmah dobiti fibrinolitiCku terapiju u
lokalnoj bolnici, u slucaju uspjesne fibrinolize svi se bolesnici unutar 3 — 24 sata od
prvog medicinskog kontakta transportiraju u PCI centre radi izvodenja koronarografije
i ovisno o0 nalazu i ev. PCI (99). U slu€aju neuspjele fibrinolize bolesnici se odmah
transportiraju u PCI centre radi spaSavajuce PCI jer se ponovna primjena fibrinolize
pokazala neuspjeSna (100). Gradovi i drzave koji su sustavno presli s fibrinoliticke
terapije na primarnu PCIl zabiljezili su nagli pad smrtnosti bolesnika sa STEMI

(101,102).
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1.3.3. Procjena uspjesnosti primarne PCI

Tehnicki uspjeSna rekanalizacija epikardijalne koronarne arterije odgovorne za
nastanak infarkta (IRA, engl. infarct related artery) ne podrazumijeva i uspjesnost
primarne PCI u smislu o€uvanja sistoliCke funkcije miokarda i smanjenja smrtnosti.
Cilj lijeCenja bolesnika sa STEMI nije samo uspostava protoka u epikardijalnoj
koronarnoj arteriji ve¢ i kompletna i postojana obnova perfuzije infarciranog
miokarda. U znagajnog broja bolesnika unato¢ uspjesnoj rekanalizaciji ,culprit® lezije
dolazi do zacCepljavanja koronarne mikrocirkulacije aterotrombotskim materijalom s
posljedi€nom suboptimalnom reperfuzijom miokarda. Navedeni fenomen se naziva
,ho—reflow* i povezan je s loSijim kratkoro¢nim i dugoro¢nim ishodom bolesnika jer
dovodi do povecanja veli€ine infarkta, redukcije stupnja oporavka funkcije lijeve
klijetke i §to je najvaznije do povecanja smrtnosti (103). Kod ¢ak do 40 % bolesnika s
postignutim TIMI 3 protokom nakon primarne PCI dolazi do ,no-reflow* fenomena
(104). Zbog toga se danas koriste dodatni parametri kojima procjenjujemo uspjesnost
pPCIl. Angiografski pokazatelji kojima procjenjujemo uspjednost primarne PCI su
brzina koronarnog protoka kontrasta prema TIMI klasifikaciji (prema sustavu
bodovanja koristenog u TIMI studiji, engl. thrombosis in myocardial infarction) i
stupanj miokardijalnog blushinga tj. imbibicije miokarda kontrastom (MBG, engl.
myocardial blushing grade).

TIMI koronarni protok se klasificira na slijedeci nacin: TIMI 0 znaci da nema
protoka kontrasta anterogradno iza mjesta okluzije; TIMI 1 oznaCava prolazak
kontrasta preko mjesta okluzije ali bez ispunjavanja cijele distalne Zile; TIMI 2 znadi
da kontrast ispunjava cijelu zilu ali je protok kontrasta znacajno sporiji u usporedbi s
nezahvacenom koronarnom arterijom ili s brzinom protoka u segmentu Zile

proksimalno od mjesta okluzije; TIMI 3 oznaCava normalan protok kontrasta poput
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onoga u nezahvacenoj koronarnoj koronarnoj arteriji (105). Medutim €ak i u bolesnika
s TIMI 3 protokom ne mora doci do adekvatne perfuzije miokarda zbog ozljede
mikrovaskulature koja nastaje zbog mikroemboliziranja tromba i aktiviranih
trombocita. Aktivirani trombociti luCe vazoaktivhe supstance koje spazmom dodatno
pogorSavaju perfuziju miokarda. Zbog toga je razvijena angiografska metoda
procjene perfuzije miokarda koja se temelji se na stupnju imbibicije miokarda
kontrastom (MBG, engl. myocardial blush grade). Stupanj imbibicije miokarda
kontrastom se klasificira na slijedeéi nacin: MBG 0 oznaCava odsustvo imbibicije
miokarda kontrastom ili trajnu imbibiciju kontrasta Sto znaci rupturu koronarne
arterije; MBG 1 znaci minimalnu imbibiciju miokarda kontrastom; MBG 2 znadi
umjerenu imbibiciju kontrastom ali manju u odnosu na stupanj imbibicije prilikom
snimanja nezahvacene ipsilateralne ili kontralateralne koronarne arterije; MBG 3
oznaCava normalnu imbibiciju miokarda kontrastom poput one prilikom snimanja
nezahvacene ipsilateralne ili kontralateralne koronarne arterije (106). TIMI koronarni
protok i miokardijalni blush nakon primarne PCIl su u klinickim studijama jasno
povezani s redukcijom mortaliteta.

KliniCki pokazatelj uspjeSnosti primarne PCI je stupanj rezolucije, tj. spustanja
ST segmenta u elektrokardiogramu (STR, engl. ST resolution) 1 sat nakon zavrSetka
intervencije (kompletna rezolucija oznaCava spusStanje ST segmenta > 70%,
parcijalna rezolucija spustanje ST segmenta 30-70%, izostanak rezolucije znaci
spustanja ST segmenta za manje od 30% sat vremena nakon intervencije). Stupan;
rezolucije ST segmenta nakon primarne PCI je takoder statistiCki znacajno povezan
sa smanjenjem mortaliteta (107). Prema recentnim podacima iz 2008.9. 13%
bolesnika s akutnim infarktom miokarda koji su lijeCeni primarnom PCl ima

nezadovoljavajuci zavrdni TIMI protok 0-2, 15% ima angiografski vidljivu distalnu
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embolizaciju, 40% ima nezadovoljavajuéi miokardijalni blush stupnja 0-1, dok kod ¢ak
45% bolesnika ne dolazi do kompletne rezolucije ST segmenta unato€ maksimalnoj
antitrombotskoj i antikoagulantnoj terapiji kojoj su bolesnici podvrgnuti prije, tijekom i
nakon intervencije (aspirin, klopidogrel, heparin, antagonisti glikoproteinskih Ilb/llla
receptora). Takoder je poznato da kod €ak 40% bolesnika nakon primarne PCI
perzistira elevacija ST segmenta u EKG-u unato¢ postignutom TIMI 3 protoku. Iz
navedenoga je razvidno da jo$ uvijek rezultate primarne PCl ne mozemo smatrati

idealnim i da postoji potreba za tehnickim poboljSavanjem same intervencije (108).

1.3.4. Sprije€avanje distalne embolizacije tromba

Danas se veliki interes pridaje upravo distalnoj embolizaciji trombotskog
materijala kao glavnhom predskazatelju oslabliene miokardijalne perfuzije i loSijeg
klinickog ishoda nakon primarne PCl sa znaajnim ucCinkom na dugotrajno
prezivljenje (109,110). Tijekom izvodenja primarne PCI do embolizacije trombotskog
materijala najCeS¢e dolazi prilikom Sirenja tj. dilatacije mjesta okluzije koronarne
arterije (engl. culprit lezija) balonom i to u 54.7% sluCajeva, potom prilikom
rekanalizacije tj. prolaska Zzicom preko mjesta okluzije koronarne arterije (u 23.4%
slu¢ajeva), u 17.1% slu€ajeva do embolizacije dolazi prilikom implantacije stenta dok
4.7% bolesnika ima prisutnu distalnu embolizaciju na dijagnostickoj koronarografiji
prije pocCetka intervencije (111). Zbog svega navedenog tijekom zadnjih 10-tak
godina ispitivana je upotreba raznih naprava kako za sprijeCavanje distalne
embolizacije tako i za aktivho odstranjivanje tromba iz koronarne arterije. Generalno
se metode zbrinjavanja tromba tijekom izvodenja primarne PCI mogu podijeliti u 3

kategorije:
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1. Mehanicka trombektomija
2. Distalna i proksimalna protekcija

3. Manualna ili aspiracijska trombektomija

1.3.4.1. Mehani¢ka trombektomija

U skupinu uredaja za mehanicku ili ne-manualnu trombektomiju ubrajamo one
naprave koje se koriste mehanickim fragmentiranjem tromba prije aspiracije ili se za
aspiraciju koristi vakum proizveden motorom. Mehani¢kim fragmentiranjem tromba
se koriste slijede¢i uredaji: AngioJet (Medrad Interventional/Possis Medical,
Minneapolis, MN, UCA), X-Sizer (EndiCOR Medical Inc., San Clementine, CA, USA) i
Rinspiration System (Kerberos Proximal Solutions, Cupertino, CA, USA). AngioJet
sistem za reolitiCku trombektomiju koristi Bernoullijev efekt pri kojemu se u zoni oko
jeta tekucine velike brzine stvaraju zone niskog tlaka. Pomo¢u pumpe se kroz kateter
ubrizgava fizioloSka otopina visoke brzine i potom drugim lumenom istog katetera
otopina i fragmentirani trombi usisavaju. Navedeno je testirano u dvije randomizirane
studije kod bolesnika sa STEMI. U manjoj studiji Antoniucci-a i autora AngioJet je u
odnosu na klasi¢nu pPCI postigao bolju STR (engl. ST resolution), bolji TIMI protok i
manju veli€inu infarkta prema SPECT-u (engl. single photon computed tomography)
(112). Medutim veca studija pod nazivom AIMI je neoCekivano pokazala loSiji rezultat
u odnosu na klasi¢nu pPClI, nije bilo razlike u TIMI protoku, miokardijalnom blush-u te
u stupnju rezolucije ST segmenta, bolesnici u kontrolnoj skupini su imali manju
veli€inu infarkta a uCestalost neZeljenih dogadaja nakon 30 dana je bila veca u grupi
bolesnika lije€enih reolitickom trombektomijom (113). U studiji je zamijeCena visoka
uCestalost perforacije koronarnih arterija od 0.9 %. Zakljuéno mozZemo reci da su

potrebne dodatne studije da bi se definirala prava uloga reoliticke trombektomije
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upotrebom AngioJet uredaja tijekom pPCl i ona se za sada ne mozZe rutinski
preporuciti. Primjena X-Sizer uredaja se pokazala ucinkovitom u manje 3 studije uz
znacCajna tehnicka ograniCenja uredaja koji je rigidan i velikog profila §to otezava
pristup manjim i tortuoti¢nim koronarnim arterijama uz poviseni rizik od perforacije
(114,115,116).

U uredaje za mehanicku trombektomiju bez fragmentacije tromba se spadaju
Rescue (Boston Scientific, Maple Grove, MN, USA) i TransVascular Aspiration
Catheter (TVAC, Nipro, Osaka, Japan). Navedeni uredaji za aspiraciju koriste vakum
prozveden motorom. Prva mala randomizirana studija s upotrebom Rescue uredaja
je pokazala pozitivne rezultate glede bolijeg postotka kompletne rezolucije ST
spojnice koji su opovrgnuti u slijede¢oj randomiziranoj studiji u kojoj primjena Rescue
trombektomije nije pokazala ucinke na smanjenje veliCine infarkta prema SPECT-u
(117,118). Takoder se kao glavni limit pokazalo otezano koriStenje uredaja kod
kompleksne koronarne anatomije uz €ak 11 % neuspjelih procedura. TVAC je
testiran u VAMPIRE studiji u kojoj je pokazao vec¢u ucestalost TIMI 3 protoka i MBG
3 u odnosu na konvencionalnu PCIl bez statisticke razlike u velikim nezeljenim
kardivaskularnim dogadajima (MACE) nakon 30 dana. Pra¢enjem bolesnika nakon 8
mjeseci dosSlo je do statistiCki znacajnog smanjenja MACE u grupi bolesnika
podvrgnutoj trombektomiji prvenstveno na racun manje ucCestalosti potrebe za
ponovnom revaskularizacijom cilje lezije (119). Potrebne su dodatne studije za
potvrdivanje ovih obecavajuéih rezultata primjene trombektomije uz upotrebu TVAC

uredaja.

U tablici 1 su skupno prikazane najvaznije randomizirane studije s upotrebom

mehanicke ne-manualne trombektomije u lije€enju bolesnika sa STEMI.
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Studija Uredaj Broj bolesnika Primarni ishod Rezultati
pPCI vs tromb.
Antoniucci'"” AngioJet 50 vs 50 STR > 50% 90% vs 72% (p=0,022)
AlMI' AngioJet 240 vs 240 Veli¢ina infarkta 12.5% vs 9.8% (p=0,03)
Beran, et al'™* X-sizer 23 vs 23 TIMI protok 18.3 vs 24.7 (p<0,05)
Napodano'"” X-sizer 46 vs 46 STR > 50% 82.6% vs 52.2% (p=0,001)
MBG 3 71.7% vs 36.9% (p=0,006)
X-AMINE ST'® | X-Sizer 101 vs 100 STR > 50% 68% vs 53% (p=0,037)
Kaltoft, et al'™® | Rescue 107 vs 108 Spaseni miokard | 13% vs 18% (p=0,12)
(SPECT)
VAMPIRE'” TVAC 175 vs 180 TIMI <3 12.4% vs 19.4% (p=0,07)
MBG 3 46% vs 20.5% (p<0,001)

Tablica 1. Zbirni prikaz najvaznijih randomiziranih studija s upotrebom mehanicke,

ne-manualne trombektomije nasuprot standardnoj primarnoj PCI (pPCI = standardna

primarna PCI, tromb = mehanicka trombektomija)
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1.3.4.2. Distalna i proksimalna protekcija

Naprave za zastitu od embolizacije aterotrombotskog debrisa se generalno
dijele u distalne i proksimalne. Distalna protekcija se pak dalje dijeli u distalne
okluzivne balone i distalne filtere. Mana svih distalnih uredaja za protekciju je
Cinjenica da se za postavljanje samog uredaja mora s njime pro¢i preko mjesta
okuzije koronarne arterije Sto samo po sebi povecava rizik od embolizacije tromba
kao Sto je i ranije navedeno (111). Takoder, navedene naprave ne Stite od embolije u
postrani¢ne ogranke arterije proksimalno od mjesta postavljanja distalnog balona ili
filtera. Prednost uredaja za proksimalnu protekciju je upravo u tome da se postavljaju
proksimalno od mjesta okluzije. U distalne okluzivne balonske naprave spada
PercuSurge GuardWire (Medtronic AVE, Santa Rosa, CA, USA). Prve dvije
nerandomizirane studije su pokazale obecavajuce rezultate tijekom pPCI (120,121).
Medutim navedeni rezultati nisu potvrdeni u dvjema velikim multicentriCcnim
studijama, EMERALD i ASPARAGUS (122,123). lako je u obje studije pokazan visoki
postotak uspjeSnog postavljanja balona uz visoki postotak dobivenog
makroskopskog aterotrombotskog debrisa nije bilo razlike u veli€ini infarkta prema
SPECT-u, niti u stupnju ST rezolucije i u miokardijalnom blush-u. Takoder nije bilo
statistiCki znaCajne razlike u pojavi MACE-a nakon 30 dana i 6 mjeseci, medutim uz
uocCeni trend vece ucCestalosti MACE u grupi bolesnika kod koje je koriSten okluzivni
balon. Navedeno se, osim veC navedenim prolaskom preko mjesta okluzije,
objasnjava ¢estom (20 % u EMERALD studiji) potrebom za balonskom predilatacijom
u slu¢aju TIMI 0 i 1 radi vizualizacije distalnog segmenta Zile Sto je operateru
neophodno prije postavljanja balona. Kao $to je ranije navedeno upravo je balonska

predilatacija mjesta okluzije tijekom pPCI glavni uzrok embolizacije (111). Osim toga
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pojavili su se i izvjeStaji o kasnijoj pojavi stenoza na mjestu napuhavanja balona u
distalnom segmentu Zile. Obzirom na sve izneseno ovaj tip distalne protekcije se ne
moze preporuditi na rutinsku primjenu tijekom pPCI.

U distalne filtere spadaju Filterwire EX (Boston Scientific, Maple Grove, MN,
USA), Spider RX (ev3 Inc, Plymouth, MN, USA) i Angioguard (Cordis, Warren, NJ,
USA). lako je prva nerandomizirana studija s upotrebom Filterwire EX pokazala
obecéavajuce rezultate dvije kasnije randomizirane studije (UPFLOW-MI i
DEDICATION) nisu pokazale prednost ovog nacina distalne protekcije u reperfuziji
miokarda i 30-dnevnom MACE-u u usporedbi sa standardnom pPCI (124,125,126).
Spider RX nije pokazao razliku u stupnju rezolucije ST segmenta, miokardijalnom
blush-u i u 6-mjese¢nom mortalitetu u PREMIAR studiji (127). Studija DIPLOMAT u
kojoj je koristen Angioguard je pokazala visoku uspjeSnost postavljanja distalne
protekcije (94%) i visoki postotak hvatanja tromba (92%) uz trend bolje rezolucije ST
segmenta nakon 60 minuta u skupini bolesnika kod koje je koriSten Angioguard
(128). Distalni filteri imaju prednost pred distalnim balonima jer je tijekom njihove
uporabe oCuvan anterogradni protok kroz arteriju i omogucena stalna vizulizacija
distalne Zile.

U naprave za proksimalnu protekciju spada Proxis Embolic Protection System
(St Jude Medical). Sistem rada se temelji na okluziji i zaustavljanju protoka kroz Zilu
tijekom intervencije te potom aspiraciji trombotskih masa prije ponovne uspostave
protoka. Sigurnost i izvodljivost je testirana u registru koji je uklju€io 172 bolesnika s
pozitivnim rezultatima (129). Na osnovu rezultata navedenog registra provedena je
randomizirana studija pod nazivom PREPARE koja je u odnosu na standardnu PCI
pokazala zna€ajnu prednost u kompletnoj rezoluciji ST spojnice i trend boljeg TIMI 3

protoka dok nije bilo razlike u stupnju miokardijalnog blush-a, u€estalosti angiografski
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vidljive distalne embolizacije te velikim nezeljenim kardiocerebrovaskularnim
dogadajima (MACCE) nakon 30 dana (130). Navedeni sistem za proksimalnu
protekciju se pokazao iznimno sigurnim, nije bilo komplikacija, uspjeSnost primjene
sustava je iznosila 94% a vidljivi trombi su odstranjeni u 75 % slu€ajeva. lako je
prednost u odnosu na distalnu protekciju u tome Sto se izbjegava prolazak uredajem
preko mjesta okluzije i zastita postokluzivnih ogranaka arterije od embolije mana je u
tome Sto zbog okluzije protoka nije moguca vizualizacija arterije tijekom intervencije
Sto moze biti problem u sluCaju kompleksne koronarne anatomije ili koronarne
disekcije. Druga ograniCavajuc¢a okolnost je nemogucénost primjene u ostijalnim i
proksimalnim lezijama jer sami sustav zahtijeva slobodan proksimalni dio zile za
postavljanje.

Zakljucno mozemo reci da prema dostupnim podacima u literaturi uredaji za
distalnu i proksimalu protekciju ne poboljSavaju perfuziju miokarda niti klinicke ishode
pa se shodno tome ne mogu preporuciti za rutinsku primjenu u primarnoj PCI.
Njihova eventualna koristnost kod selekcioniranih bolesnika (primjerice kod
koronarnih arterija velikog promjera s velikom koli€inom tromba) tek treba biti

dokazana klini¢kim studijama.

U tablici 2 su skupno prikazane najvaznije randomizirane studije s upotrebom

distalne i proksimalne protekcije lijeCenju bolesnika sa STEMI.
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Studija Uredaj Broj bolesnika Primarni Rezultati
pPCIl vs prot. ishod
EMERALD™ GuardWire 249 vs 252 STR > 70% 63.3% vs 61.9% (p=0,78)
veli¢ina 12.0% vs 9.5% (p=0,15)
infarkta
ASPARAGUS™ | GuardWire 170 vs 171 STR > 70% 38.2% vs 35.5% (p=0,81)
MBG > 3 25.2% vs 20.3% (p=0,26)
UPFLOW MI™® | Filterwire EZ 49 vs 51 STR > 70% 65.5% vs 64.3% (p=ns)
TIMI 3 88.2% vs 93.9% (p=ns)
MBG 3 68.1% vs 66% (p=ns)
DEDICATION™ | Filterwire EZ 314 vs 312 STR > 70% 76% vs 72% (p=0,29)
PREMIAR™’ Spider RX 77 vs 74 STR > 70% 61,2% vs 60.3% (p=0,85)
DIPLOMAT™® Angioguard XP | 31 vs 25 STR (mm) pre | 15.8 mm vs 9.6 mm
PCI vs. 1 h | (p=0,05)
post PCI
PREPARE"™ Proxis 143 vs 141 STR (mm) pre | P=0,009 u korist proxis
PCI vs nakon | grupe

PCI

Tablica 2. Zbirni prikaz najvaznijih randomiziranih studija s upotrebom distalne i

proksimalne protekcije nasuprot standardnoj primarnoj PCI (pPCl =

primarna PCI, prot = distalna ili proksimalna protekcija)

standardna
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1.3.4.3. Manualna aspiracija tromba

U zadnjih nekoliko godina doSlo je do razvoja jednostavnijin katetera za
aspiraciju tromba koji uz lumen za koronarnu zicu imaju i Siri lumen za aspiraciju
tromba koji distalno zavrSava s jednom ili viSe otvora a proksimalno se spaja na
obi¢nu Spricu kojim se ru¢no stvara vakum. Za razliku od mehanicke trombektomije
aspiracijska trombektomija se koristi samo vakumom prozvedenim obiChom Spricom
uz prolazak kateterom preko mjesta okluzije bez dodatnog mehanickog
fragmentiranja tromba.

Danas su u kliniCkoj upotrebi slijededi kateteri za manualnu apiraciju tromba:
Export (Medtronic Inc., Minneapolis, Minnesota, USA), Diver CE (Invatec, Brescia,
Italy) i Pronto (Vascular Solutions Inc, Minneapolis, Minnesota, USA). Navedeni
kateteri su se u klini¢koj upotrebi pokazali sigurni, jeftini i iznimno jednostavni za
koriStenje bez potrebe za posebnom edukacijom operatera. Prva randomizirana
studija u ovoj skupini naprava je bila REMEDIA s upotrebom Diver CE katetera.
Rezultati su pokazali visoki postotak uspjesSnosti primjene (98 %) uz znacajno CeSci
MBG > 2 i STR > 2 ali bez razlike u MACE-u nakon 30 dana (131). U podstudiji s
upotrebom kontrastne ehokardiografije u skupini bolesnika s trombektomijom je
dokazana statisticki znaCajna redukcija ,no-reflow® fenomena (132). U istom
razdoblju su sva tri navedena aspiracijska katetera u malim monocentricnim
studijama pokazala povoljne ucinke na reperfuziju miokarda u odnosu na standardnu
pPCIl (133,134,135). Potom je u dvije multicentricne studije (EXPORT i PIHRATE)
pokazana ucinkovitost Export i Diver CE katetera na poboljSanje reperfuzije miokarda
u bolesnika s TIMI protokom 0 — 1 na inicijalnom koronarogramu (136,137). Studija

EXPIRA s upotrebom Export katetera je pokazala znaCajno ¢eScu pojavu TIMI 3
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protoka, MBG 3 i STR > 70 % nakon 60 minuta u selekcioniranoj skupini bolesnika s
velikom koli¢inom tromba na inicijalnom koronarogramu (138). U istoj studiji je
primjecen i trend manje smrtnosti nakon 9 mjeseci u skupini s aspiracijskom
trombektomijom. Meta analize objavljene tijekom 2007. godine su potvrdile navedene
povoljne ucinke manualne aspiracijske trombektomije na sprijeCavanje distalne
embolizacije kao i na poboljSanje miokardijalne perfuzije procijenjene TIMI
koronarnim protokom, miokardijalnim blushingom i stupnjem rezolucije ST segmenta
(139). Medutim do nedavno nije bilo dokaza o u€inku aspiracije tromba na takozvane
tvrde klinicke ishode, prvenstveno na smrtnost bolesnika s akutnim infarktom
miokarda. 2008. g. su objavljeni rezultati velike monocentricne randomizirane studije
koja je provedena na ukupno 1071 bolesniku s akutnim infarktom sa ST elevacijom
koji su randomizirani na manualnu aspiraciju tromba Export aspiracijskim kateterom
u odnosu na klasi¢nu primarnu PCI s ili bez balonske predilatacije mjesta okluzije
prije postavljanja stenta (TAPAS - Thrombus Aspiration during Percutaneous
coronary intervention in Acute myocardial infarction Study) (140). Studija je osim veé
dokazanih povoljnih uc€inaka aspiracije tromba na perfuziju miokarda nakon
jednogodisnjeg praéenja bolesnika pokazala i statistiCki zna¢ajnu redukciju smrtnosti
u odnosu na bolesnike u kojih je ucinjena standardna primarna PCI bez aspiracije
tromba (3.6% u skupini trombektomije u odnosu na 6.7% u skupini pPCI, p=0,02)
(141). Na osnovu rezultata navedene studije 2008. su objavljene dvije velike
metaanalize (De Luca, Bavry) koje pokazuju da manualna aspiracija tromba s
upotrebom jednog od dostupnih katetera statistiCki znaajno smanjuje smrtnost kod
bolesnika s akutnim infarktom miokarda sa ST elevacijom, primjena naprava za
distalnu protekciju nema utjecaja na smrtnost doCim aktivna ili mehaniCka

trombektomija pomoéu naprava koje mehanicki fragmentiraju tromb (AngioJet i X-
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Sizer) povecava smrtnost bolesnika (142,143). Recentna zdruzena analiza bolesnika
iz ukupno 11 klini¢kih studija Burzzotae i suradnika (ATTEMPT ) u kojoj su analizirani
podaci ukupno 2686 bolesnika s akutnim infarktom takoder potvrduje manju smrtnost
u bolesnika kod kojih je tijekom primarne PCI ucinjena manualna aspiracija tromba
jednim od 3 aspiracijska katetera (Diver CE, Pronto i Export) uz povoljan u€inak na
prezivljenje i kod bolesnika koji su primali antagoniste glikoproteinskih Ilb/llla
receptora (144). Obzirom na rezultate TAPAS studije i navedenih meta analiza danas
se preporucuje rutinska primjena manualne aspiracije tromba prilikom primarne PCI
odmah nakon rekanalizacije mjesta okluzije koronarne arterije odgovorne za infarkt
Zicom uz izbjegavanje balonske predilatacije.

U studiji s najve¢im broj bolesnika (TAPAS) kao i u vecini ostalih studija
ukljuCenih u metaanalize koriSten je Export Medtronic aspiracijski kateter.
Aspiracijom tromba nastoji se omoguciti direktni stenting arterije bez balonske
predilatacije a sve u cilju sprijeCavanja distalne embolizacije aterotrombotskog
materijala. Prema preporukama Europskog kardioloSkog drustva za lijeCenje akutnog
infarkta miokarda s perzistentnom ST elevacijom iz 2008.g. aspiracija tromba sa
svrhom prevencije sporog koronarnog protoka (engl. no-reflow fenomen) ima stupan;
preporuke |[IA (konfliktni dokazi i/ili razlike u miSlienima glede ucinkovitosti i
efikasnosti odredenog zahvata, medutim tezina dokaza i preporuka govori u prilog
uCinkovitosti i korisnosti metode) uz razinu dokaza B (podaci dobiveni iz jedne
randomizirane studije ili iz viSe velikih nerandomiziranih studija) (92). Valja
napomenuti da su navedene smijernice izdane prije objavljivanja navedene dvije
velike metaanalize i ATTEMPT analize. U nedavno objavljenim zajedniCkim
smjernicama za revaskularizaciju miokarda Europskog kardioloSkog drustva i

Europskog udruzenja za kardio-torakalnu Kkirurgiju manualna aspiracija tromba
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prilikom izvodenja primarne PCIl u bolesnika s akutnim infarktom miokarda sa ST
elevacijom ima stupanj preporuke A (konfliktni dokazi i/ili razlike u misljenima glede
uCinkovitosti i efikasnosti odredenog zahvata, medutim tezina dokaza i preporuka
govori u prilog ucinkovitosti i korisnosti metode) uz razinu dokaza A (podaci dobiveni
iz vise randomiziranih klini¢kih studija ili meta analiza) (145). Zaklju€no mozemo redi
da rezultati do sada dostupnih studija i nedavno objavljenih meta analiza govore u
prilog rutinske manualne aspiracije tromba prilikom primarne PCI osim u slucaju
anatomskih kontraindikacija o ¢emu odlucCuje intervencijski kardiolog tijekom samog
zahvata. JoS uvijek su potrebne dodatne randomizirane studije kako bi uz rezultate
citiranih meta analiza manualna aspiracija tromba u slijedecem izdanju smjernica
Europskog kardioloSkog drusStva za lijeCenje akutnog infarkta miokarda s
perzistentnom ST elevacijom dobila stupanj preporuke | (dokazi i generalno suglasje
da je terapijski postupak ucinkovit i koristan) uz razinu dokaza A (podaci dobiveni iz

viSe randomiziranih studija ili meta analiza).

U tablici 3 su skupno prikazane najvaznije randomizirane studije s upotrebom

manualne aspiracijske trombektomije u lije€enju bolesnika sa STEMI.
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Studija Uredaj Broj bolesnika Primarni Rezultati

aspir. vs pPCI ishod
REMEDIA™' Diver CE | 50 vs 49 MBG > 2 68% vs 58% (p=0,020)
STR>70% 44.9% vs 36.7% (p=0,034)
De Luca, etal.”™ Diver CE | 38 vs 38 LV end-dijast. 138 ml vs 152 ml (p=0,0001)

volumen nakon

6 mj.
PIHRATE™’ Diver CE | 94 vs 102 STR > 70% 41% vs 27% (p=0,037)
DEAR-MI"™* Pronto 31vs 29 STR > 70% 68% vs 50% (p<0,05)
MBG 3 88% vs 44% (p<0,0001)
Export study™ Export 26 vs 24 STR > 70% 50% vs 12% (p<0,01)
EXPORT Study™® | Export 129 vs 120 MBG 3 85% vs 71% (p=0,025)
STR > 50%
EXPIRA™® Export 87 vs 88 MBG 3 70.3% vs 28.7% (p<0,0001)
STR > 70% 80% vs 37.5% (p<0,01)
TAPAS™ Export 536 vs 535 MBG 0 ili 1 17.1% vs 26.3% (p<0,001)

Tablica 3. Zbirni prikaz najvaznijih randomiziranih studija s upotrebom manualne
aspiracijske trombektomije nasuprot standardnoj primarnoj PCI (pPCIl = standardna

primarna PCI, aspir = manualna aspiracijska trombektomija)
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Poglavlje 2

HIPOTEZA

U ovom istrazivanju postavljamo hipotezu da manualna aspiracija tromba u
akutnom infarktu miokarda moze dovesti do smanjenja pojave restenoze u obi¢nim
metalnim stentovima putem dva mehanizma. Prvi je smanjenje koliCine tromba na
mjestu intervencije i samim time manje lokalno luenje citokina i faktora rasta koji
dovode do migracije i proliferacije glatkih misicnih stanica. Naime u slu€aju kada
nakon rekanalizacije koronarne arterije zicom na mjesto okluzije bude implantiran
stent s ili bez balonske predilatacije odredena koliCina tromba ostaje zarobljena
izmedu stenta i stijenke krvne Zile. Na Zivotinjskom modelu je pokazano da je
ekstenzivnost tromba direktno proporcionalna sa kasnije nastalom hiperplazijom,
odnosno restenozom (146). Poznato je da aktivirani trombociti luCe brojne faktore
rasta, adhezijske molekule, citokine i kemokine kao $to su faktor rasta porijeklom iz
trombocita (PDGF, engl. platelet-derived growth factor), transformirajuci faktor rasta
B (TGF-B, engl. transforming growth factor-f3), serotonin, tromboksan A2, P-selektin,
histamin, interleukin 6 i interleukin 8 (147,148). Najvazniji medijator koji luCe
trombociti je faktor rasta podrijetlom iz trombocita koji je snazan stimulus proliferacije
i migracije glatkih misicnih stanica medije. Dokazano je da je stupanj aktivacije
trombocita kod bolesnika s akutnim infarktom miokada povezan s ucestaloS¢u pojave
restenoze. NaSa je hipoteza da aspiracija tromba sprijeCava luCenje navedenih
medijatora i samim time smanjuje proces proliferacije neointime. Tijekom aspiracije
tromba uklanja se i aterosklerotski debris i nakupljeni leukociti koji takoder lu€enjem

raznih Cimbenika sudjeluju u aktivaciji proliferacije neointime. Da trobociti imaju

45



kljuénu ulogu u nastanku restenoze potvrduju i eksperimentalne studije s
trombocitopenijom koja reducira pojavu restenoze.

Drugi hipotetski mehanizam redukcije pojave restenoze nakon manualne
aspiracijske trombektomije je postizanje ve¢eg minimalnog promjera krvne zile (MLD)
nakon intervencije zbog smanjenja koliCine tromba na mjestu implantacije stenta.
Naime, u slu€aju klasi¢ne primarne PCIl izmedu stenta i stijenke krvne Zile ostaje
zarobljeni tromb za Ciju je debljinu smanjen maksimalni moguci promjer krvne Zile
nakon intervencije. Kao Sto je ranije navedeno maksimalni postignuti promjer krvne
Zile nakon intervencije je obrnuto proporcionalno povezan s ucCestaloSéu pojave
restenoze (,bigger is better koncept) (11). Istim mehanizmom se objasnjava i pojava
kasne malapozicije stenta. Radi se naime o tome da nakon odredenog vremena od
ugradnje stenta pod djelovanjem endogenog fibrinolitickog sustava dolazi do
otapanja zarobljenog tromba nakon Cega stent gubi kontakt sa stijenkom krvne Zile i
dolazi do strujanja krvi izmedu stenta i krvne Zile Sto zovemo malapozicija. Primarni
stenting u akutnom infarktu miokarda je nezavisni prediktor pojave kasne
malapozicije stenta neovisno o tome o kojoj se vrsti stenta radi, obichom metalnom
stentu ili stentu koji lu€i lijek. Javlja se 2-3 puta ¢eSc¢e nego kod elektivne ugradnje
stenta. Sianos i suradnici su pokazali da nalaz velikog tromba (veli¢ina tromba veca
od dvostrukog promjera krvne Zile) na mjestu okluzije kod bolesnika s akutnim
infarktom sa ST elevacijom lijeCenih ugradnjom stentova koji luCe lijek statistiCki
znacCajno povecava rizik rane i kasne stent tromboze Sto se tumaci upravo pojavom
kasne malapozicije stenta (149). Podaci u literaturi o povezanosti pojave stent
tromboze i malapozicije obi¢nih metalnih stentova nisu jednoznacni. U studiji Honga i
autora kasna malapozicija nakon ugradnje obicnog metalnog stenta nije dovela do

negativnih posljedica tijekom trogodiSnjeg pracenja, medutim druge studije s
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upotrebom intravaskularnog ultrazvuka u bolesnika s akutnom stent trombozom
navode malapoziciju kao jedan od tipi¢nih uzroka (26,42). Smanjenje pojave kasne
malapozicije stenta nakon uspjeSne trombektomije i time smanjenje incidencije stent
tromboze hipotetski moze biti jedan od uzroka redukcije mortaliteta dokazane u
TAPAS studiji. Kasna malapozicija obi€nog metalnog stenta za sada nije direktno
povezana s pojavom in-stent restenoze iako je u studiji MUSIC u kojoj su bolesnici
podvrgnuti PCl s ugradnjom obi¢nog metalnog stenta uz provjeru optimalne
ekspanzije stenta intravaskularnim ultrazvukom zabiljeZzena najniza stopa in-stent

restenoze od 8.3% (22).
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Poglavlje 3

CILJEVI | SVRHA ISTRAZIVANJA

U literaturi nema niti jedne studije koja je kao primarni ishod usporedivala
angiografsku pojavu restenoze u stentu nakon manualne aspiracije tromba u
bolesnika s akutnim infarktom miokarda lije€enih primarnom PCI s ugradnjom obi¢nih
metalnih stentova. Samo je u jednoj studiji Ikaria i autora (VAMPIRE studija) kao
sekundarni ishod nakon 6 mjeseci angiografski istrazivana restenoza i nije nadena
statistiCki znaCajna razlika u bolesnika s uc€injenom aspiracijom tromba ili bez nje
(119). Medutim u navedenoj studiji nije koristena manualna nego vakumska
mehani¢ka aspiracija tromba TVAC kateterom koji nije koristen u drugim studijama
izvan Japana a i recentna ATEMPT analiza navedeni kateter svrstava u skupinu ne-
manualnih trombektomija (144). Autori su u skupinu bolesnika s trombektomijom
ukljucili i bolesnike kod kojih aspiracija tromba nije uspjela ili se nije dobio
makroskopski trombotski materijal (dobiven u 75% bolesnika). Slicna se ucestalost
uspjesnih aspiracija tromba navodi i u ostalim studijama koje su takoder u skupinu
bolesnika randomiziranih na trombektomiju ubrajali i one bolesnike s neuspjeSnom
aspiracijom. Za razliku od svih navedenih studija u ovom istrazivanju smo u skupinu
bolesnika s aspiracijom tromba ukljuCiti samo one bolesnike kod kojih je aspiracijom
dobiven makroskopski trombotski materijal upravo zbog primarnog cilja istraZivanja,
redukcije pojave restenoze. Medutim, lkari i autori u navedenoj studiji izvjeStavaju da
je nakon 8 mjeseci u skupini bolesnika kod kojih je u€injena trombektomija utvrdena
statistiCki znaCajna redukcija potrebe za revaskularizacijom ciljne lezije Sto je u
potpunoj kontradikciji s angiografski utvrdenom jednakom ucCestaloSCu restenoze

nakon 6 mjeseci. To je osobito nelogicno ako se podsjetimo da je angiografska
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uCestalost restenoze upravo dvostruko ¢eS¢a nego kliniCka, tj. pojava potrebe za
revaskularizacijom ciljne lezije. Druga vazna zamjerka studiji je to Sto bolesnici nisu
dobili dozu zasi¢enja (engl. loading dose) tienopiridina (blokatora ADP receptora)
prije intervencije niti je bila dozvoljena upotreba antagonista glikoproteinskih Ilb/llla
receptora koji su vrlo moéni blokatori trombocita i danas se primjenjuju gotovo
rutinski tijekom pPCI u bolesnika s akutnim infarktom miokarda sa ST elevacijom, uz
napomenu da su bolesnici primali tienopiridin prve generacije tiklopidin koji se danas
prakticki viSe ne upotrebljava zbog dokazano slabije uCinkovitosti i veCe ucCestalosti
nuspojava u odnosu na klopidogrel koji je koriSten kod naSih ispitanika. Kod
bolesnika u navedenoj studiji sukladno trenutno vazecCim smjernicama i preporukama
nije bila primjenjena optimalna antitrombocitna terapija i samim time se eventualni
pozitivan ucCinak uklanjanja tromba sa mjesta okluzije umanjio zbog nepotpune
inhibicije agregacije preostalih cirkuliraju¢ih trombocita koji se mogu agregirati na
mjesto implantacije stenta i potom luciti sve gore navedene Cimbenike.

Do sada nije objavljena niti jedna randomizirana studija u kojoj je radena
angiografska kontrola nakon manualne aspiracije tromba jednim od 3 najceSce
koriStena aspiracijska katetera (Export, Diver CE i Pronto). Zbog svega navedenoga
smatramo da ovo istrazivanje u kojemu je kao primarni cilj ispitivana ucestalost
angiografske restenoze u stentu nakon 6 mjeseci od manualne aspiracije tromba
predstavlja originalni znanstveni doprinos u podrucju aspiracije tromba u akutnom
infarktu miokarda.

lako se manualna aspiracija tromba prema preporukama autoriteta u struci
danas prakti¢ki preporu¢a kao rutinski dodatak primarnoj PCI joS uvijek su potrebne
dodatne randomizirane studije u svrhu postizanja razine preporuke IA u sluzbenim

smjernicama Europskog kardioloskog drustva za lije€enje akutnog infarkta miokarda

49



sa ST elevacijom. Iz tog razloga smo kao sekundarni cilj studije nakon 6 mjeseci
ispitali uCestalost pojave velikih nezeljenih kardiocerebrovaskularnih dogadaja
(MACCE, engl. major adverse cardiac and cerebrovascular events): smrti, reinfarkta
miokarda, mozZdanog udara (CVI, engl. cerebrovascular insulf) ili potrebe za
ponovnom revaskularizacijom ciljne lezije (TLR, engl. tagret lesion revascularisation)
bilo perkutanom koronarnom intervencijom (PCI) ili aorto-koronarnim premostenjem

(CABG).
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Poglavlje 4

ISPITANICI | METODE

4.1. Ispitanici

Navedeno istrazivanje je provedeno u Klinici za bolesti srca i krvnih Zila
Klinickog bolnickog centra Zagreb i Medicinskog fakulteta sveucilista u Zagrebu. U
istrazivanje je uklju¢eno ukupno 60 bolesnika s dijagnozom akutnog infarkta
miokarda sa ST elevacijom koji su hospitalizirani unutar 12 sati od pocetka bolova i
kod kojih je postavljena indikacija za primarnu PCI (u svakoj skupini je uklju¢eno po
30 bolesnika). Akutni infarkt miokarda sa ST elevacijom je definiran kao kontinuirana
bol u prsima u trajanju duZzem od 20 minuta uz perzistentnu elevaciju ST segmenta
za vise od 0.1 mV (1 mm) u dva susjedna odvoda u EKG-u ili uz novonastali
kompletni blok lijeve grane. Iz studije su iskljuCeni bolesnici s kardiogenim Sokom,
nakon neuspjesne fibrinolitiCke terapije, s troZilnom koronarnom bolescu ili stenozom
glavnog stabla lijeve koronarne arterije, nakon prethodne PCI arterije odgovorne za
infarkt (IRA, engl. infarct related artery), nakon kardiokirurSke revaskularizacije
miokarda, u slu€aju postojanja popratne bolesti s o€ekivanim prezivljavanjem kra¢im
od 6 mijeseci ili u slu€aju bolesnikovog nepristanka. Bolesnici su randomizirani
kompjutorskim putem prije poCetka hitne koronarografije na skupinu 1 u kojoj je
uCinjena standardna primarna PCI (skupina 1 = PCI), i na skupinu 2 u kojoj je tijekom
primarne PCI ucCinjena manualna aspiracija tromba Export kateterom (skupina 2 =
tromb). U istraZivanju smo koristili danas naj¢eS¢e upotrebljavani Export aspiracijski
kateter tvrtke Medtronic (koriSten i u do sada najvecoj i najvaznijoj studiji TAPAS koja
je ukljucila 1071 bolesnika i jedina do sada pokazala redukciju mortaliteta nakon

godinu dana u bolesnika kod kojih je u€injena aspiracija tromba). Bolesnici su primali
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punu dvojnu antiagregacijsku terapiju aspirinom i klopidogrelom prije intervencije i
tjekom svih 6 mjeseci pracenja sukladno vaze¢im smjernicama Europskog
kardioloSkog drustva za lijeCenje infarkta miokarda sa ST elevacijom uz slobodnu
primjenu antagonista glikoproteinskih llb/llla receptora eptifibatida tijekom zahvata

prema odluci intervencijskog kardiologa (145).

4.2. Primarna perkutana koronarna intervencija

Primarna PCIl kod bolesnika randomiziranih na trombektomiju je zapoceta
standardnom rekanalizacijom ciljne lezije mekom koronarnom zicom nakon Cega je
procijenjen postignuti TIMI protok prema gore navedenoj klasifikaciji. U slu€aju TIMI
0-1 protoka ucinjena je aspiracija tromba Export kateterom uz trajnu sukciju. Jedino u
slu€aju da se unatoC viSestrukim prolascima kateterom preko mjesta okluzije nije
uspio posti¢i TIMI 2-3 protok bila je dozvoljena predilatacija malim balonom (po
mogucnosti ne veéeg promjera od 1.5 mm). Nakon $to je postignut TIMI 2-3 protok
bilo nakon aspiracije tromba ili predilatacije malim balonom ucinjena je implantacija
stenta. U slu€aju da je nakon rekanalizacije lezije koronarnom zicom odmah
uspostavljen TIMI protok 2-3 daljnji postupak ovisio je o koli€ini tromba (engl.
thrombus burden). U sluCaju male koliCine tromba (promjer tromba manji od
dvostrukog promjera krvne zile) pristupalo se direkthom stentingu lezije. U sluc€aju
velike koli¢ine tromba (LTB, engl. large thrombus burden) prije implantacije stenta je
uCinjena aspiracija tromba unato€ postignutom TIMI 2-3 protoku. Bolesnici kod kojih
se aspiracija tromba nije uspjela iz nekog tehniCkog razloga (primjerice ukoliko se
zbog nedovoljne potpore aspiracijskim kateterom nije moglo proc¢i mjesto okluzije

aspiracijskim kateterom) ili se nakon najmanje 3 prolaska aspiracijskog katetera
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preko mjesta okluzije unato€ viSekratnim sukcijama nije uspio dobiti makroskopski

vidljivi trombotski materijal su bili isklju€eni iz istrazivanja (slika 1).

Protokol manualne aspiracije tromba

PROLAZ ZICOM KROZ MJESTO OKLUZIJE

— l

TIMI 0-1 TIMI 2-3 Vidi protok

l RN

TROMBEKTOMIJA MALA KOLICINA VELIKA KOLICINA Vidi koliginu

l N TROMBA TROMBA tromba

TIMI 2-3
No TIMI 2-3 \
DIREKTNI STENTING | — TROMBEKTOMIJA

Vidi ciljnu zilu

PREDILATACIJA
MALIM BALONOM
| STENTING

Slika 1. Protokol izvodenja manualne aspiracije tromba tijekom primarne PCI

U kontrolnoj skupini bolesnika ucinjena je standardna primarna PCI s ili bez
balonske predilatacije ovisno o odluci operatera. Vazno je joS jednom naglasiti da su
skupinu bolesnika randomiziranih za aspiraciju tromba Cinili samo bolesnici kod kojih

je aspiracijom tromba dobiven makroskopski vidljiv trombotski materijal.
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4.3. Kvantitativha koronarna analiza

Nakon dijagnosti¢ke koronarografije i zavrSetka primarne PCIl u obje skupine
bolesnika uCinjena je kvantitativna koronarna analiza (QCA, engl. quantitative
coronary analysis) dilatirane koronarne arterije koriStenjem kompjutorskog
softverskog sustava (Advantx General Electrics — GEMNET review station).
Odredivani su slijedeci parametri: duljina ciljne lezije (engl. lesion lenght), referentni
promjer ciline koronarne arterije (RVD, engl. referent vessel diameter), minimalni
promjer zile na stenozi prije i nakon ugradnje stenta (MLD, engl. minimal luminal

diameter) te postotak stenoze (DS, engl. diameter stenosis) — (slika 2).

ZAGREB

STENOSIS
AUTOMATIC QUANT IF ICATION
ACTUAL GEOMETRIC DIAMETERS (GD)
Diameter Narrowing : S8 %
MReference diameter : 3.632 mm
Stenosed diameter : 1.33 mm
Segment length : .08 mm

Calibration Factor : @.23 mm/px

INTERPOLATED DIAMETERS (ID)
Minimum vs. Ideal : 53 b
Ideal Diameter : 2.86 mm

Minimum Diameter : 1.33 mm
ZAGREB Lesion Length 1 17.97

Frame # 34 of Seq. ¥ 4
ID¥ 1876

Date of Birth: ©@2-SEP-1948
Report date : 14-0CT-20@9
Exam date i 14=-0CT-2009
Phvsician:

Slika 2. Prikaz kvantitativhe koronarne analize (QCA)
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Sva navedena mjerenja ponovljena su i na kontrolnoj rekoronarografiji nakon 6
mjeseci. |z navedenih mjerenja smo izraCunali akutni dobitak lumena nakon
intervencije (AG, engl. acute gain) koji se izraCunava kao razlika MLD nakon i prije
intervencije, te kasni gubitak lumena nakon 6 mjeseci (LL, engl. late loss) koji
predstavlja razliku izmedu MLD nakon intervencije i MLD na kontrolnoj
rekoronarografiji nakon 6 mjeseci. Takoder smo odredili postotak restenoze nakon 6
mjeseci te broj, srednji promjer i duljinu ugradenih stentova kod svakog pojedinog

bolesnika.

4.4. Klini¢ko i laboratorijsko praéenje

Bolesnici su nakon ucinjenog zahvata bili podvrgnuti standardnom lijeCenju u
Koronarnoj jedinici i kasnije na kardioloSkim odjelima prije otpusta. Kod bolesnika su
tjekom boravka uz standardne laboratorijske nalaze odredene maksimalne
vrijednosti kreatin kinaze (CK), MB izoenzima kreatin kinaze (CK-MB), maksimalne
vrijednosti kardioselektivhog troponina T (cTnT), vrijednosti NT-proBNP-a i istisne
frakcije lijeve klijetke (EF) tijekom prve i ponovljene hospitalizacije. Svi su bolesnici
bili pozvani na ponovnu hospitalizaciju 6 mjeseci nakon zahvata kada je ponovljena
koronarografija i kvantitativna koronarna analiza, odredeni su rutinski laboratorijski
nalazi te ucinjen kontrolni ehokardiografski pregled Sto je standard u kliniCkom
pracenju bolesnika s akutnim infarktom miokada.

Cilj istrazivanja je utvrditi da li manualna aspiracija tromba utje€e na smanjenje
uCestalosti pojave restenoze u stentu nakon primarne PCl. Navedeno smo istraZili
usporedbom kasnog gubitka lumena i postotka restenoze izmedu skupine bolesnika
kod kojih je ucCinjena manualna aspiracija tromba i skupine kod kojih je ucinjena

standardna primarna PCIl. ZnaCajnom restenozom je smatran postotak restenoze
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veci od 50% na mjestu ugradnje stenta. Sekundarni cilj je bio usporediti u€estalost
velikin nezeljenih kardiocerebrovaskularnih dogadaja (smrt, reinfarkt miokarda,
mozdani udar i potreba za ponovnom revaskularizacijom ciljne lezije — TLR) izmedu
ove dvije skupine bolesnika. TLR se definira kao bilo koja ponovna PCI ciljne lezije
(cilina lezija podrazumijeva podrucje prethodno ugradenog stenta te segmente 5 mm
proksimalno i 5 mm distalo od stenta) ili zahvat aortokoronaronog premostenja ciljne
Zile zbog pojave restenoze ili neke druge komplikacije na ciljnoj leziji.

U ovom ispitivanju se koristila klinicka indikacija za ponovnu revaskularizaciju
ciline lezije prema kojoj je TLR indicirana u slu€aju postotka restenoze veceg od 70
% neovisno o dokazu ishemije miokarda ili u slu€aju postotka restenoze na kontrolnoj

koronarografiji ve¢eg od 50 % uz prisustvo jednog od 3 navedena parametra:

1. pozitivna anamneza rekurentnih simptoma angine pektoris koji se mogu
pripisati ciljnoj koronarnoj arteriji

2. objektivni znaci ishemije miokarda u mirovanju (promjene u EKG-u) ili tijekom
testa opterecenja koji se mogu pripisati ciljnoj koronarnoj arteriji

3. abnormalan rezultat jednog od invazivnih funkcijskih testova (npr. FFR, engl.

fractional flow reserve ili Doppler flow velocity) (150).
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4.5. Statisticke metode

U statistiCkoj obradi podataka i za izradu grafickih prikaza raspodjela koristen
je program SPSS verzija 11 (SPSS Inc, USA). Vrijednosti brojéanih pokazatelja
pracenih tijekom istrazivanja prikazani su u tablicama i grafikonima parametrijski, tj.
srednjom vrijednosti i standardnom devijacijom odnosno frekvencijama i postotkom
ovisno je li bilo rije€ o kontinuiranim ili dihotomnim varijablama

Obzirom da su sve kontinuirane varijable bile normalno distribuirane
(Kolmogorov-Sminrovljev test) rezultati su prikazani srednjom vrijednosti i
standardnom devijacijom, a vrijednosti izmedu skupina testirane su t-testom i to t-
testom za nezavisne uzorke za usporedbu varijabli izmedu dvije skupine i t-testom za
zavisne uzorke za dva ponavljana mjerenja. Vrijednosti skupnih pokazatelja, tj.
apsolutne frekvencije mjerenja, prikazane su u tablicama kontingencije, a njihove
raspodjele usporedene su x2 testom.

Statisticki zna€ajnima smatrane su one razlike u svim koriStenim analizama za
koje je testiranjem utvrdena granica pouzdanosti od najmanje 95% vjerojatnosti

(p<0,05).
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Poglavlje 5

REZULTATI

5.1. Demografske osobine ispitanika

U ispitivanje je uklju¢eno ukupno 60 bolesnika, po 30 u svakoj skupini.
Skupine su medusobno usporedivane prema slijede¢im demografskim pokazateljima:
dob, spol, indeks tjelesne tezine (BMI; engl. body mass index), obiteljska anamneza
koronarne bolesti, arterijska hipertenzija, hiperlipidemija, pusenje, preboljeli infarkt
miokarda, preboljeli CVI, prethodna PCI, Seéerne bolest i lijeCenje inzulinom.

Navedene demografske karakteristike su prikazane u tablici 3:

Skupina 1 Skupina 2 Statistika
(PCI) (trombektomija)
N (%) 30 (50%) 30 (50%) NS
Dob (godine) 58,53 + 9,66 54,27 + 8,59 t=1,81; df=58;

95% CI (0,46-8,99);
p=0,076

Spol
muski 22 (73,3%) 25 (83,3%) x’=0,884; df=1;
zenski 8 (26,7%) 5(16,7%) p=0,347
Indeks tjelesne tezine 28,85+ 3,79 28,32 + 3,79 t=0,034; df=58;

(BMI)

95% CI (1,93-1,99);
p=0,973

Obiteljska anamneza

pozitivha 11 (36,7%) 14 (46,7%) x’=0,617; df=1;

negativna 19 (63,3%) 16 (53,3%) p=0,432
Hipertenzija

da 13 (43,3%) 12 (40%) x’=0,069; df=1;

ne 17 (56,7%) 18 (60%) p=0,793
Hiperlipidemija

da 26 (86,7%) 25 (83,3%) x’=0,131; df=1;

ne 4 (13,3%) 5(16,7%) p=0,718
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Pusenje

da 15 (50%) 16 (53,3%) x’=0,067; df=1;
ne 15 (50%) 14 (46,7%) p=0,796
Preboljeli infarkt
miokarda 1 1 NS
Preboljeli mozZdani udar | 1 0 ¥=1,017; df=1;
p=0,313
Prethodna PCI 0 1 ¥=1,017; df=1;
p=0,313
Secerna bolest
da 3 (10%) 3 (10%) NS
ne 27 (90%) 27 (90%)
Terapija inzulinom 1 0 ¥’=1,017; df=1;
p=0,313

Tablica 4. Demografske osobine ispitanika

Prema rezultatima statistiCke obrade demografskih i kliniCkih podataka koji su
prikazani u tablici 4 razvidno je da se skupine nisu medusobno razlikovale prema niti
jednom ispitivanom parametru. Vecinu ispitanika su Cinili muskarci, prosje¢ne dobi
izmedu 54 i 59 godina, povisenog indeksa tjelesne teZine s podjednakom
uCestaloScu arterijske hipertenzije, hiperlipidemije, SecCerne bolesti i puSenja u

anamnezi.

5.2. Klinicke osobine ispitanika

Skupine su medusobno usporedivane prema slijedec¢im kliniCkim osobinama:
ukupno vrijeme trajanja ishemije (engl. total ischemic time), koronarna arterija
odgovorna za infarkt, upotreba eptifibatida tijjekom intervencije, maksimalna
vrijednost CK, maksimalna vrijednost CK-MB, maksimalna vrijednost

kardiospecificnog troponina T (cTnT), istisna frakcija lijeve klijetke, vrijednost NT-
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proBNP-a i vrijednost C-reaktivhog proteina. U tablici 5 prikazana je statisticka

analiza navedenih parametara prema kojoj nema razlike medu skupinama:

Skupina 1 Skupina 2 Statistika
(PCI) (trombektomija)
Ukupno vrijeme 293,67 + 160,1 234,83 + 127,99 t=1,572; df=58;

ishemije (min)

95% CI (16,07-133,74);
p=0,121

Koronarna arterija

odgovorna za infarkt

LAD 11 14 ¥’=1,737; df=2;
LCX 8 4 p=0,42
RCA 11 12
Upotreba eptifibatida
da 25 29 x'=2,963; df=1;
ne 5 1 p=0,085
Maksimalni CK (U/L) 2713,97 + 2607,11 3075,20 + 2880,05 t=0,509; df=58;

95% CI (1058,51-
1780,98); p=0,612

Maksimalni CK-MB 190,07 + 163,07 271,03 + 233,83 t=1,519; df=56;

(U/L) 95% Cl (25,8-187,72);
p=0,134

Maksimalni cTnT (ug/L) | 5,92 + 4,88 4,96 + 2,97 t=0,903; df=55;
95% ClI (1,17-3,10);
p=0,375

NT-proBNP (pg/ml) 1244,84 + 1272,65 1225,98 + 2050,47 t=0,36; df=43;

95% CI (1039,88-
1077,59); p=0,972

CRP (mglL) 9,74 + 21,03 4,56 + 3,66 t=1,328; df=54;
95% CI (2,64-13,0);
p=0,190

Istisna frakcija — EF 54,23 + 13,89 53,11 + 10,29 t=0,355; df=35;

(%)

95% Cl (6,71-9,55);
p=0,725

Tablica 5. Klinicke osobine ispitanika
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5.3. ANGIOGRAFSKI REZULTATI

5.3.1. Pocetni angiografski rezultati

Kod svih bolesnika je prije i nakon izvodenja primarne PCI ucinjena
kvantitativna koronarna analiza koronarne arterije odgovorne za infarkt miokarda.
Izraunavani su slijedeCi parametri: referentni promjer koronarne arterije (RVD),
postotak stenoze prije intervencije (DS 1), duljina lezije, minimalni promjer na mjestu
okluzije prije intervencije (MLD 1), minimalni promjer na mjestu okluzije nakon
intervencije (MLD 2). Iz navedenih podataka je izratunavan akutni dobitak lumena
nakon intervencije (AG) kao razlika izmedu MLD 2 i MLD 1. Pocetni angiografski

podaci po skupinama su prikazani u tablici 6.

Skupina 1 Skupina 2 Statistika
(PCI) (trombektomija)
Referentni promjer 3,22 +0,37 3,18 + 0,41 t=0,414; df=58;

) _ .
koronarne arterije (mm) 95% Cl (0,16-0,24);

p=0,680

Postotak stenoze prije 95,07 + 11,7 93,01 + 13,65 t=0,627; df=58;

intervencije-DS 1 (%) 95% Cl (4,51-8,63);

p=0,533

Duljina lezije (mm) 15,57 + 5,03 17,95 + 6,87 t=1,535; df=58;
95% CI (0,73-5,50);

p=0,130

Minimalni promjer prije | 0,48 + 0,39 0,47 + 0,50 t=0,77; df=58;

0 N .
intervencije - MLD 1 95% C1(0,22-0,24);

(mm) p=0,939

61




Minimalni promjer 2,80 + 0,31 2,98 + 0,36 t=2,025; df=58;

. . 95% ClI (0,002-0,35);
nakon intervencije —

MLD 2 (mm) p=0,048
Akutni dobitak lumena 2,32 + 0,56 2,51 +0,63 t=1,211; df=58;

0 ~ .
— AG (mm) 95% CI (0,12-0,49);

p=0,231

Tablica 6. Pocetni angiografski rezultati

|z prikazanih rezultata statistiCke obrade podataka vidljivo je da se bolesnici u
obje skupine nisu razlikovali po pocetnim angiografskim parametrima prije
intervencije: prema referentnom promjeru koronarne arterije, prema postotku stenoze
na mjestu okluzije, prema duljini lezije i prema minimalnom promjeru koronarne
arterije prije poCetka intervencije. Na osnovu navedenoga mozemo tvrditi da su
skupine prije poCetka intervencije prema angiografskim pokazateljima jednake.

Medutim uoCava se da je u skupini 2 u kojoj je tijekom izvodenja primarne PCI
ucinjena uspjeSna aspiracija tromba Export kateterom postignut statistiCki znacajno
veéi minimalni promjer koronarne arterije na mjestu okluzije nakon intervencije (MLD
2) (p = 0,048). Navedeno se uklapa u nasu hipotezu i moze se objasniti uklanjanjem
tromba sa mjesta okluzije i samim time omoguéavanjem bolje ekspanzije stenta jer u
navedenom slucaju izostaje fenomen zarobljavanja tromba izmedu stenta i stijenke
koronarne arterije Sto je redovita pojava prilikom standardne primarne PCI bez
manualne aspiracijske trombektomije. Unato¢ postignutom statisti¢ki zna¢ajno veéem
MDL 2 to se nije odrazilo na akutni dobitak lumena koji se izmedu skupina statisticki

ne razlikuje.
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5.3.2. Angiografski podaci vezani za intervenciju
Kod svih bolesnika su analizirani slijede¢i dodatni angiografski podaci vezani
za intervenciju: broj ugradenih stentova, promjer stentova i ukupna duljina stentova.

StatistiCka analiza navedenih podataka prema skupinama je prikazana u tablici 7.

Skupina 1 Skupina 2 Statistika
(PCI) (trombektomija)
Broj stentova
1 19 18 ¥=2,027; df=3;
> 9 9 p=0,567
3 1 3
4 1 0
duljina stentova 27,73 + 13,14 29,00 + 13,60 t=0,367; df=58;
0, _ .
(mm) 95% ClI (5,65-8,18);
p=0,715
promjer stentova 3,14 + 0,33 3,35 +0,28 t=2,737; df=58;
0 ~ .
(mm) 95% CI (0,06-0,37);

p=0,008

Tablica 7. Angiografski podaci vezani za primarnu perkutanu koronarnu intervenciju

|z podataka je jasno da se skupine ne razlikuju po broju ugradenih stentova
kao niti prema ukupnoj duljini stentova. Medutim, uoCava se statisticki znacajna
razliku u maksimalnom promjeru stentova u korist skupine 2 (p = 0,008). Navedeno
se osim gore navedenog postizanja ve¢eg minimalnog promjera krvne Zile nakon
intervencije zbog uspjeSnog uklanjanja tromba sa mjesta okluzije mozZe i dodatno
objasniti povoljnim u€inkom uspjeSne aspiracije tromba na bolju vizualizaciju distalne

Zile i samim time bolju procjenu veli€ine stenta. Naime, poznato je da se tijekom
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intervencija u akutnom infarktu miokarda €esto ugraduju manji stentovi od stvarnog
referentnog promjera arterije upravo zbog toga sto se nakon rekanalizacije koronarne
arterije zicom i predilatacije balonom u znaCajnog broja bolesnika ne postize
adekvatan TIMI protok kroz arteriju i ne moze se adekvatno procijeniti veliCina
arterije. Prisutna vazokonstrikcija uzrokovana poviSenim tonusom simpatikusa i
oslobadanjem vazoaktivnih supstanci iz aktiviranih trombocita dodatno pogoduje
podcjenjivanju veli€ine ciljne arterije. Manualna aspiracijska trombektomija dokazano
dovodi do boljeg TIMI protoka a samim time i do mogucénosti ¢eSc¢e intrakoronarne

primjene vazodilatatora i bolje procjene veliCine arterije.

4,5

4,01 _ _—

3,04

2,54

2,0

promjer stentova (mm)

Skupina (PCI 1, tromb 2)

Slika 3. Razlika u srednjoj vrijednosti promjera stentova izmedu skupina
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5.3.3. Kontrolni angiografski rezultati

Kod svih bolesnika je nakon 6 mjeseci

ucinjena

rekoronarografija

kvantitativna koronarna analiza ciljne arterije s odredivanjem slijedecih parametara:

postotak stenoze na mjestu prethodne intervencije (DS 2) i minimalni promjer

koronarne arterije na mjestu prethodne intervencije (MLD 3). 1z navedenih mjerenja

je izraCunavan kasni gubitak lumena kao razlika MLD 2 i MLD 3. Zasebno je izmedu

skupina analiziran broj bolesnika s postotkom restenoze veé¢im od 50%. Statisti¢ka

analiza kontrolnih angiografskih podataka je prikazana u tablici 8.

Skupina 1 Skupina 2 Statistika
(PCI) (trombektomija)

Minimalni promjer 1,63 +0,76 2,25+ 0,90 t=2,931; df=58;

arterije nakon 6 95% C1(0,20-1,06);

mjeseci - MLD 3 (mm) p=0,005

Postotak stenoze 45,03 + 24,43 28,81 + 26,81 t=2,449; df=58;

nakon 6 mjeseci - DS 2 95% Cl(2,96-29.47);

(mm) p=0,017

Kasni gubitak lumena - | 1,18 + 0,79 0,73 +0,84 t=2,162; df=58;

late loss (mm) 95% ClI (0,03-0.87);
p=0,035

Postotak stenoze > 10 (33,33%) 6 (20%) y’=1,364; df=1;
p=0,243

50% (N/%)

Tablica 8. Kontrolni angiografski rezultati
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Iz rezultata je vidljivo da je u skupini 1 nakon 6 mjeseci statistiCki znacajno veci

postotak stenoze (DS2) u odnosu na skupinu 2 (P = 0,017), (slika 4).

110

100 1 B R
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Slika 4. Usporedba postotka stenoze izmedu skupina na kontrolnoj koronarografiji

nakon 6 mjeseci
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Takoder je naden znacajno veci kasni gubitak lumena u skupini 1 u odnosu na

skupinu 2 (p = 0,035) $to je prikazano na slici 5.
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Slika 5. Usporedba kasnog gubitka lumena izmedu skupina
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lako je broj bolesnika sa znaCajnom restenozom (postotak stenoze > 50%) veci u
skupini 1, za navedeno nije postignuta statisticka znacajnost (p = 0,243), Sto je

prikazano na slici 6.
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Slika 6. Usporedba broja bolesnika sa znaCajnom restenozom (DS2 > 50%) izmedu

skupina
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5.4. Kontrolni klinicki i laboratorijski podaci

Svi su ispitanici kliniCki praceni tijekom 6 mjeseci i biljezena je ucestalost
pojave velikih nezeljenih kardiocerebrovaskularnih dogadaja (smrt, reinfarkt
miokarda, mozdani udar i potreba za ponovnom revaskularizacijom ciljne lezije —

TLR). Navedeni podaci su prikazani u tablici 9.

Skupina 1 Skupina 2 Statistika
(PCI) (trombektomija)

Smrt 0 0 NS

Reinfarkt miokarda 0 0 NS

Mozdani udar 0 0 NS

TLR 8 (26,67%) 5(16,67%) x’=0,884; df=1;
p=0,347

Ukupni MACCE 8 (26,67%) 5(16,67%) x’=0,884; df=1;
p=0,347

Tablica 9. Kontrolni klinicki podaci

Iz rezultata je vidlivom da je jedina komponentna velikih nezeljenih
kardiocerebrovaskularnih dogadaja koja je =zabiljezena kod bolesnika tijekom
pracenja bila potreba za ponovnom revaskularizacijom ciljne lezije perkutanom
koronarnom intervencijom. Niti jedan bolesnik nije bio podvrgnut kardiokirurskoj
revaskularizaciji miokarda.

lako je broj bolesnika s TLR-om bio veci u skupini 1 nije dostignuta statistiCka

znacajnost (p = 0,347) Sto je prikazano na slici 7.
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Slika 7. Usporedba broja bolesnika s potrebom za ponovnom revaskularizacijom

ciline lezije po skupinama
Osim podataka o MACCE-u nakon 6 mjeseci analizirana je i tendencija

kretanja vrijednosti CRP-a, NT-proBNP-a i istisne frakcije lijeve klijetke unutar svake

skupine u odnosu na vrijednosti zabiljezene tijekom prve hospitalizacije (tablica 10).
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Pocetna vrijednost

Nakon 6 mjeseci

Statistika

CRP (mg/L) 9,74 + 2,24 2,80 + 3,20 t=1,713; df=29;
[ _ .
skupina 1 95% Cl (1,70-17,88);
p=0,101
CRP (mg/L) 4,65 + 3,76 2,04 + 2,64 t=2,942; df=29;
o _ .
skupina 2 95% CI (0,79-4,43);
p=0,007
NT-proBNP (pg/ml) 1276,20 + 1299,56 377,30 + 552,13 t=4,678; df=29;

skupina 1

95% ClI (495,16-

1302,63); p<0.005

NT-proBNP (pg/ml)

1336,57 + 2165,90

463,24+ 696,96

t=2,062; df=29;
95% CI (7,39-1754,04);

skupina2

p=0,05
EF (%) 55,23 + 14,58 57,88 + 8,03 t=0,666; df=29;
skupina 1 95% CI (6,04-11,34);

p=0,518
EF (%) 51,40 + 10,07 55,33 +9,3 t=1,589; df=29;

0 _ .

skupina 2 95% CI (1,38-9,24);

p=0,134

Tablica 10. Kontrolni laboratorijski podaci

Iz rezultata je vidljivo da je unutar obje skupine ispitanika na kontrolnoj hospitalizaciji

zabiljezena znacajna redukcija vrijednosti NT-proBNP-a u odnosu na inicijalnu

hospitalizaciju, Sto je prikazano na slici 8.
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Slika 8. Usporedba vrijednosti NT-proBNP-a tijekom pocetne i kontrolne

hospitalizacije po skupinama
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Takoder je vidljivo da je u skupini 2 doSlo do statistiCki znacajne redukcije vrijednosti

CRP-a sto se nije dogodilo uskupini 1 (slika 9).
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Slika 9. Usporedba vrijednosti CRP-a tijekom pocetne i kontrolne hospitalizacije po
skupinama
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Poglavlje 6

RASPRAVA

U ovom istrazivanju smo ispitivali u€inak uspjeSne manualne aspiracije tromba
na pojavu restenoze u stentu kod bolesnika s akutnim infarktom miokarda sa ST
elevacijom lije¢enih primarnom PCIl. Tijekom trajanja istrazivanja sukladno
rezultatima do sada objavljenih studija i meta-analiza nismo zabiljeZili komplikacije
vezane za primjenu Export aspiracijskog katetera tijekom izvodenja primarne PCI
(140). Za razliku od vecine ostalih studija koje su uglavnom istrazivale neposredne
angiografske i klinicke rezultate primarne PCI (TIMI protok, stupanj miokardijalnog
blushinga, stupanj rezolucije ST segmenta) nakon primjene jednog od 3 katetera za
manualnu aspiracijsku trombektomiju (Export, Diver CE ili Pronto) ovo je prva
randomizirana studija s upotrebom manualne aspiracijske trombektomije koja je kao
primarni ishod istrazivala angiografske rezultate nakon 6 mjeseci. Jedino je u studiji
VAMPIRE lkari-a i suradnika radena kontrolna koronarografija, medutim u navedenoj
studiji koriSten je TVAC kateter koji se prema sadasnjoj klasifikaciji i svim recentnim
meta-analizama (DelLuca 2008, Bavry 2008, Burzotta 2009) ubraja u skupinu ne-
manualne mehanitke trombektomije (119). Sama studija je dala kontradiktorne
rezultate jer je nakon 8 mjeseci nadena statistiCki znacajno manja uCestalost potrebe
za ponovnom revaskularizacijom ciljne lezije unato€ tome $to nije bilo statistiCke
razlike u uCestalosti restenoze. Ovaj rezultat je upravo suprotan uobic¢ajenom pravilu
da je angiografska ucCestalost restenoze veca od klinicke koja se ocituje potrebom za
TLR-om. Takoder je vazno napomenuti da su u studiju bili ukljueni i bolesnici s
kasnom prezentacijom izmedu 6-24 sata nakon pocCetka bolova u prsima te da je

navedeno smanjenje TLR-a nadeno upravo u toj skupini bolesnika. Autori su
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zanemarili i €injenicu da je neophodno analizirati i usporedivati angiografsku i klinicku
restenozu u istom vremenskom periodu jer je poznato da izmedu 6. i 12. mjeseca
nakon PCI s ugradnjom obi¢nih metalnih stentova dolazi do 70 %-tnog povecanja
TLR-a (151).

Druga znacCajna razlika izmedu naSeg ispitivanja i svih ostalih do sada
objavljenih randomiziranih studija je u tome Sto smo u skupinu s trombektomijom
ukljucili samo one bolesnike kod kojih je aspiracija tromba uspjela s dobivenim
makroskopskim aterotrombotskim materijalom. Kao $to je poznato u vecini do sada
objavljenih studija s manualnom aspiracijskom trombektomijom postotak uspjesSne
aspiracije tromba se kretao oko 75 %. Autori navedenih studija su u skupinu
bolesnika s trombektomijom ukljucili i bolesnike kod kojih aspiracija tromba nije
uspjela ili se nije dobio makroskopski trombotski materijal. Obzirom da je primarni cil]
ovog istrazivanja redukcija pojave restenoze u stentu koju hipotetski povezujemo s
uspjesSnim uklanjanjem tromba s mjesta okluzije koronarne arterije u skupinu 2 su
uklju€eni samo bolesnici kod kojih je uCinjena uspjeSna aspiracija makroskopskog
aterotrombotskog materijala.

Kao $to je prikazano u prethodnom poglavlju nije bilo razlike u demografskim
podacima izmedu dvije skupine ispitanika i Sto je vrlo vazno naglasiti nije bilo razlike
u pocetnim angiografskim podacima, osobito referentnom promjeru koronarne
arterije, postotku stenoze na pocCetnom koronarogramu, minimalnom promjeru
koronarne arterije prije pocCetka intervencije i u duljini lezije. Na osnovu ovoga se
moze reCi da su razlike u angiografskim podacima nakon 6 mjeseci uvjetovane
uglavnom razlikom u tehnici izvodenja primarne PCI.

Rezultati kvantitativne koronarne analize nakon izvodenja primarne PCI su

pokazali statisticki znacajno veéi minimalni promjer koronarne arterije na mjestu
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okluzije nakon intervencije (MLD 2) u skupini 2 u kojoj je tijekom izvodenja primarne
PCI ucinjena uspjeSna aspiracija tromba Export kateterom. Navedeno se uklapa u
nasu hipotezu i mozZe se objasniti uklanjanjem tromba sa mjesta okluzije i samim
time omogucavanjem bolje ekspanzije stenta jer u navedenom slu€aju izostaje
fenomen zarobljavanja tromba izmedu stenta i stijenke koronarne arterije Sto je
redovita pojava prilikom standardne primarne PCl bez manualne aspiracijske
trombektomije. Unato€ postignutom statisticki znaCajno ve¢cem MDL 2 to se nije
odrazilo na akutni dobitak lumena koji se izmedu skupina statistiCki ne razlikuje iako
je u apsolutnom iznosu bio veci u skupini 2.

Takoder je pokazan statistiCki znaCajno veci promjer implantiranih stentova u
skupini 2 unato€ tome $to nije bilo razlike u referenthom promjeru koronarne arterije
(RVD) prije pocetka intervencije. Navedeno se osim gore navedenim mehanizmom
bolje ekspanzije stenta moze objasniti boljom vizualizacijom postokluzivnog distalnog
segmenta ciljne koronarne arterije nakon uspjesne aspiracije tromba. Naime, prilikom
izvodenja standardne primarne PCI nerijetko je nakon rekanalizacije mjesta okluzije
koronarnom zicom zbog perzistiranja TIMI O protoka potrebna balonska predilatacija
mjesta okluzije Sto je glavni uzrok nastanka distalne embolizacije tromba i razvoja
no-reflow fenomena (111). Zbog hiperadrenergi¢kog stanja i dodatnog oslobadanja
vazoaktivnih ¢imbenika iz aktiviranih trombocita u pravilu je prisutan superponirani
spazam koronarne arterije $to sve dovodi do ¢estog podcjenjivanja pravog promjera
koronarne arterije i ugradnje stentova nedovoljno velikog promjera. To je vjerojatno
jedan od mehanizama kojim se moZzZe objasniti povec¢ana ucetalost restenoze u
stentu nakon PCI u akutnom infarktu miokarda. U slu€aju uspjeSne aspiracije tromba

s mjesta okluzije postiZze se bolja vizualizacija distalnog dijela Zile i omogucava ¢eSca
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primjena vazodilatatora a time i implantacija stentova adekvatnog promjera Cime
tumacimo statistiCki znacajno veci promjer implantiranih stentova u skupini 2.

Analizom kontrolnih angiografskih podataka nakon 6 mjeseci utvrden je
statistiCki znacajno manji minimalnim promjer koronarne arterije nakon intervencije u
skupini 1 (MLD 3), statistiCki znaCajno veci postotak stenoze u stentu (DS 2) u
skupini 1 i statistiCki znacajno veci kasni gubitak lumena u skupini 1. Poznato je da je
kasni gubitak lumena dokazan i vrlo pouzdan surogatni marker neointimalne
proliferacije koji se standardno koristi u studijama s upotrebom obi¢nih metalnih
stentova kao i stentova koji otpustaju lijek (38,152,153). Navedeni rezultati potvrduju
nasu hipotezu da uspjeSna manualna aspiracijska trombektomija pozitivho djeluje na
smanjenje neointimalne proliferacije nakon ugradnje obiénog metalnog stenta u
akutnom infarktu miokarda. Analizom broja bolesnika sa znacajnim postotkom
restenoze (DS2 > 50%) utvrden je veci broj ispitanika u skupini 1 u odnosu na
skupinu 2 ali razlika nije dosegla statistiCku znac¢ajnost (33,33% vs 20%, p=0,243).
Sliéni podaci su dobiveni kliniCkim praéenjem pojave velikih neZzeljenih
kardiocerebrovaskularnih dogadaja (MACCE), u skupini 1 kod veceg broja bolesnika
je bila potrebna ponovna revaskularizacija ciljne lezije ali bez statistiCki znaCajne
razlike u odnosu na skupinu 2. Vazno je napomenuti da smo u ispitivanju koristili
klinicke kriterije za TLR a ne samo angiografske. Navedeni rezultati o ucestalosti
TLR-a su potpuno u skladu s rezultatima najvece do sada objavljene studije (TAPAS)
u kojoj nakon jednogodiSnjeg pracenja nije zabiljeZzena znacajna razlika u potrebi za
ponovnom revaskularizacijom ciljne arterije (141).

Analizom laboratorijskih rezultata utvrdeno je da se skupine na pocCetku ne
razlikuju po svim mjerenim parametrima (maksimalni CK, CK-MB i cTnT, NT-proBNP,

CRP, EF). Nakon 6 mjeseci doslo je do znacajnog snizenja vrijednosti NT-proBNP-a
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u obje skupine sto je oCekivano. Takoder nije nadena statisticka znacajna razlika u
rezultatima do sada objavljenih studija s manualnom aspiracijskom trombektomijom.
Medutim, analizom kretanja vrijednosti CRP-a nadena je statistiCki znacajna
redukcija nakon 6 mjeseci u skupini 2 u odnosu na skupinu 1. Obzirom da su obje
skupine ispitanika primale jednaku farmakoterapiju uklju€uju¢i visoke doze statina
navedena se razlika u vrijednosti CRP-a hipotetski moze tumaciti uspjeSnom
aspiracijom tromba koji u sebi uvijek sadrzi i veliki broj leukocita i ostalih upalnih

stanica.
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Poglavlje 7

ZAKLJUCCI

. Primjena manualne aspiracije tromba Export aspiracijskim kateterom tijekom
izvodenja primarne PCI u ovom se ispitivanju pokazala jednostavna i sigurna
bez pojave znacajnih komplikacija

. UspjeSna manualna aspiracija tromba tijekom primarne PCl je u nasem
ispitivanju dovela do statistiCki znaCajno veceg minimalnom promjera
koronarne arterije nakon intervencije i do statistiCki znacajno vec¢eg promjera
ugradenih stentova u odnosu na skupinu bolesnika podvrgnutoj standardnoj
pPCl §to smo protumadili boljom apozicijom stenta uz stijenku koronarne
arterije i boljom vizualizacijom postokluzivnog segmenta ciljne koronarne
arterije nakon uspjesne aspiracije tromba

. Skupina ispitanika kod kojih je u€injena uspjeSna aspiracijska trombektomija je
na kontrolnoj koronarografiji nakon 6 mjeseci imala statisticki znacajno maniji
postotak stenoze, statistiCki znaCajno maniji kasni gubitak lumena i statisticki
znacajno vec¢i minimalni promjer koronarne arterije na mjestu intervencije

. U istoj skupini ispitanika je bilo manje bolesnika sa znaajnom restenozom
(DS2 > 50%) ali bez statisticke zna€ajnosti u usporedbi sa skupinom 1

. Klini€kim prac¢enjem bolesnika zabiljezena je CeSCa potreba za ponovnom
revaskularizacijom ciljne lezije u skupini bolesnika lije¢enom standardnom
primarnom PCI u odnosu na skupinu bolesnika u kojoj je ucinjena uspjeSna
aspiracijska trombektomija, ali bez dosezanja statisticke znacajnosti

. Laboratorijskim pracenjem ispitanika utvrdena je statisticki znaCajna redukcija

vrijednosti C-reaktivhog proteina u skupini 2 u odnosu na skupinu 1 bez
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7.

razlike u dinamici vrijednosti NT-proBNP-a i istisne frakcije lijeve klijetke
izmedu skupina tijekom praéenja

Zakljuéno mozemo recCi da je ovo istrazivanje pokazalo povoljne ucinke
uspjeSne manualne aspiracije tromba na redukciju neointimalne proliferacije i
posljediCne restenoze u stentu nakon primarne PCl s ugradnjom obi¢nih
metalnih stentova u bolesnika s akutnim infarktom miokarda sa ST elevacijom
Rezultati ovog ispitivanja idu u prilog sve vecoj koli€ini znanstvenih dokaza o
opravdanosti rutinske primjene manualne aspiracijske trombektomije tijekom
primarne PCI

Sukladno pozitivnim rezultatim ovog istrazivanja koje je ukljuCilo samo
bolesnike s uspjeShom manualnom aspiracijom tromba smatramo da je
potrebno dodatno usavrSavanje aspiracijskih katetera s ciliem postizanja jo$
veceg postotka uspjesne aspiracije tromba tijekom pPCI jer prema rezultatima

vecine do sada objavljenih studija ona ne uspijeva kod 74 bolesnika
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Poglavlje 8

SAZETAK

Unato€ ogromnom napretku u prevenciji i lijeCenju ishemijska bolest srca i
dalje predstavlja glavni uzrok smrtnosti u razvijenim zemljama svijeta. Danas je
perkutana koronarna intervencija (PCl) s ugradnjom stenta postala zlatni standard u
ljeCenju koronarne bolesti srca, osobito u sluCaju njezine najdramaticnije
prezentacije, akutnog koronarnog sindroma. Jedan od glavnih problema od uvodenja
PCI s ugradnjom stenta je pojava restenoze koja se angiografski definira kao gubitak
viSe od 50% maksimalnog promjera koronarne arterije dobivenog neposredno nakon
intervencije. Patofiziologija restenoze u stentu do danas nije u potpunosti razjasnjena
a neki od kljucnih etioloskih ¢imbenika su mali promjer koronarne arterije na mjestu
intervencije, Secerna bolest i nakupljanje aktiviranih leukocita i trombocita na mjestu
rupturiranog aterosklerotskog plaka u akutnom koronarnom sindromu.

Najrizi€niju skupinu bolesnika s akutnim koronarnim sindromom ¢€ine bolesnici
s infarktom miokarda sa ST elevacijom (STEMI) kod kojih se takozvana primarna PCI
mora uciniti unutar najkasnije 12 sati od pocCetka bolova u prsima. Osobitost primarne
PCI je u tome $to se velikoj vecini bolesnika radi o potpuno okludiranoj koronarnoj
arteriji trombom zbog €ega prilikom intervenciji kod zna€ajnog broja bolesnika dolazi
do distalne embolizacije tromba i posljedi¢no loSijeg angiografskog i klinickog ishoda.
Zadnjih 10-tak godina je doSlo je do razvoja raznih naprava za zbrinjavanje tromba
tijekom pPCI a jedina do sada dokazano ucinkovita metoda je kateterska manualna
aspiracijska trombektomija.

U ovom istrazivanju smo ispitivali u€inak uspjeSne manualne aspiracije tromba

Export aspiracijskim kateterom na pojavu restenoze u stentu kod bolesnika s akutnim
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infarktom miokarda sa ST elevacijom lijeCenih primarnom PCI. Ispitanike smo
randomizirali u dvije skupine, skupinu 1 kod kojih je u€injena standardna primarna
PCIl i skupinu 2 kod kojih je tijekom primarne PCI udinjena uspjeSna manualna
aspiracija makroskopski vidljivog tromba. Kod svih je bolesnika nakon 6 mjeseci
ponovljena koronarografija i kvantitativna koronarna analiza ciljne koronarne arterije.
Osim angiografskih analizirane su i laboratorijske (maksimalni CK, CK-MB i troponin
T, CRP, NT-proBNP, istisna frakcija lijeve klijetke) i klinicke osobine bolesnika
(MACCE) izmedu skupina.

UspjeSna manualna aspiracija tromba tijekom primarne PCIl je u nasem
ispitivanju dovela do statisticki znaCajno manjeg postotka stenoze, statisticki
znacCajno manjeg kasnog gubitka lumena i statisticki znaCajno veéeg minimalnog
promjera koronarne arterije na mjestu intervencije na kontrolnoj koronarografiji nakon
6 mjeseci. U istoj skupini ispitanika je bilo manje bolesnika sa znaCajnom restenozom
(>50%) ali bez statistiCke znacajnosti u odnosu na skupinu 1. Klini¢kim pracenjem
zabiliezena je ¢eSc¢a potreba za ponovnom revaskularizacijom ciljne lezije (TLR) u
skupini 1 ali bez dostizanja statistiCke znacCajnosti. Laboratorijskim pracenjem
utvrdena je statistiCki zna€ajna redukcija vrijednosti CRP-a u skupini 2 bez razlike u
dinamici vrijednosti NT-proBNP-a i istisne frakcije lijeve klijetke izmedu skupina.

Zakljuéno mozemo reéi da je naSe istrazivanje pokazalo povoljne ucinke
uspjeSne manualne aspiracije tromba na redukciju neointimalne proliferacije i
posljedi¢ne restenoze u stentu nakon primarne PCIl s ugradnjom obi¢nih metalnih
stentova u bolesnika s akutnim infarktom miokarda sa ST elevacijom.

Ova disertacija je na tragu sa sve vecCim brojem objavljenih znanstvenih
istraZivanja koja idu u prilog dokaza o opravdanosti rutinske primjene manualne

aspiracijske trombektomije tijekom primarne PCI.
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Poglavlje 9

SUMMARY
JoSko Bulum, MD: The impact of successful manual thrombus aspiration on the
occurrence of in stent restenosis in the patients with ST segment elevation acute
myocardial infarction treated with primary PCI; 2011

Despite huge improvement in prevention and treatment of coronary artery
disease it remains the most common cause of death in the developed countries.
Percutaneous coronary intervention with coronary stent implantation is the gold
standard in the treatment of coronary artery disease, especially in the case of its
most dramatic presentation; acute coronary syndrome. In-stent restenosis,
angiographically defined as 50% loss of maximal luminal diameter achieved after
intervention still represent one of the greatest problems after introduction of PCI.
Pathophysiology of in-stent restenosis has not been completely understood yet, and
some of key etiological factors are smaller minimal luminal diameter after
intervention, diabetes mellitus and accumulation of activated platelets and leukocytes
at the site of coronary plaques rupture in acute coronary syndromes.

Primary PCI should be performed within 12 hours after chest pain onset in the
patients with ST segment evelation myocardial infarction, a particulary high risk
group of patients with acute coronary syndrome. The specificity of primary PCI
intervention is the presence of occlusive coronary thrombus in vast majority of
patients with possible distal embolization and subsequent poorer angiographic and
clinical outcome. Different approaches to manage the thrombus during pPCI have
been studied during last 10 years, but only manual aspiration thrombectomy has

been proved effective in randomized trials.
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This thesis sought to study the impact of successful manual thrombus
aspiration using the Export aspiration catheter, on the occurrence of in stent
restenosis in the patients with ST segment elevation myocardial infarction treated
with primary PCI. The patients were randomized to receive either standard primary
PCI (group 1) or PCI with manual thrombus aspiration using Export aspiration
catheter (group 2). All patients underwent follow-up coronary angiography with
quantitative coronary analysis of infarct related artery after 6 months. Beside
angiographic, laboratory (max. CK, CK-MB and cTnT, NT-proBNP, CRP and left
ventricle ejection fraction) and clinical (MACCE) characteristics were analyzed.

In this thesis, the group of patients that underwent successful manual
thrombus aspiration during primary PCIl has significantly lower percent diameter
stenosis, significantly lower late loss and significantly larger minimal luminal diameter
at the site of intervention after 6 months. The number of patients with significant
percent diameter stenosis (DS > 50%) was lower in the same group of patients but
this difference hasn't reach the statistical significance. The same was found for 6-
month TLR. Laboratory data analysis showed significant reduction of CRP level in
the group 2 without difference in NT-proBNP and left ventricle EF level between two
groups.

In conclusion, our thesis showed beneficial effect of successful manual
thrombus aspiration on neointimal proliferation and subsequent in-stent restenosis in
the patients with acute ST segment elevation myocardial infarction treated with
primary PCl with bare metal stents implantation.

This thesis represents the part of growing scientific evidence that support the

need for routine manual thrombus aspiration during primary PCI.
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ZIVOTOPIS

JoSko Bulum, dr. med., roden je u Splitu 10. lipnja 1973. godine. Osnovnu
Skolu i Matematicko-informatiCku gimnaziju zavrSio je u Metkoviéu s odli€nim
uspjehom. Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, u trajanju od 6 godina, upisao je
1992. i diplomirao 1998. s prosjeCnom ocjenom 4,47. Tijekom studija radio je kao
demonstrator u katedri za patofiziologiju. Nakon studija je zavrSio jednogodiSnji
pripravni¢ki staz u Domu zdravlja Metkovi¢ i u KBC-u Zagreb (1998-1999), te je
1999. g. polozio drzavni ispit.

Od 1999 - 2001. radi kao lijeCnik u Domu zdravlja Metkovi¢, jedinica Hitne
medicinske pomoc¢i. Od 2001- 2002. je bio zaposlen kao znanstveni novak projektu
“Transplantacija hematopoetskih mati¢nih stanica” u Zavodu za hematologiju, Klinike
za unutradnje bolesti, KBC Zagreb, voditelj projekta prof. dr. sc. Boris Labar. Od
2002 - 2004. radi kao sekundarac u Klinickom odjelu SveuciliSne Klinike za dijabetes,
endokrinologiju i bolesti metabolizma "Vuk Vrhovac" u Zagrebu. Od 2001- 2005.
pohadao je doktorski poslijediplomski studij ,Biomedicina i zdravstvo”™ na
Medicinskom fakultetu SveudiliSta u Zagrebu, te zavrSio doktorski studij s odli¢nim
uspjehom. Od 2004. do 2008.g. zaposlen je kao specijalizant interne medicine u
Klinici za bolesti srca i krvnih Zila KBC-a Zagreb, u istom periodu sudjeluje kao
istrazivaC u slijedec¢im medunarodnim KkliniCkim studijama iz podruc¢ja kardiologije:
OASIS 5-UA/NSTEMI, OASIS 6-STEMI i ExXTRACT-TIMI 25. 14.02.2008. je polozio
specijalistiCki ispit te nastavlja raditi kao specijalist internist u Klinici za bolesti srca i
krvnih Zila, KBC Zagreb. 2010.g. polaze subspecijalistiCki ispit iz kardiologije i stjeCe

naziv kardiologa.

Uze podrucje interesa dr. Buluma je invazivna i intervencijska kardiologija,
posebno transradijalni pristup pri perkutanim koronarnim intervencijama te
intervencijsko lijeCenje bolesnika s akutnim infarktom miokarda. Sudjelovao je kao
predavaC na viSe domacih i medunarodnih kardioloskih kongresa, autor je viSe
znanstvenih radova i kongresnih sazetaka iz podrucja kardiologije objavljenih u

Sasopisima s medunarodnom recenzijom. Clan je Hrvatskog lijeéniékog zbora,
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Hrvatskog katoliCkog lije€nickog drustva, Hrvatskoga kardioloSkog drustva,
Europskog kardioloSkog drustva (ESC) i Europskog udruZenja za perkutane

kardiovaskularne intervencije (EAPCI).

Od 2007.g. aktivnho sudjeluje u znanstvenom projektu Ministarstva znanosti,
obrazovanja i Sporta RH : ,LijeCenje koronarne bolesti dijabetiCara drug eluting

stentovima nasuprot kirurgiji“ €iji je voditelj prof. dr. sc. Aleksander Ernst.

Josko Bulum, dr. med., izabran je 2010.g. u suradni¢ko zvanje asistenta u
kumulativnom radnom odnosu na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu.
Sudjeluje u izvodenju nastave na hrvatskom i engleskom programu pri Katedri za

internu medicinu. OZenjen je, otac dvoje djece.
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