Univerzitet u Beogradu
Medicinski fakultet

Jelena V. Kosti¢

Efekat vazodilatatornih lekova u akutnom
infarktu miokarda sa elevacijom ST segmenta

kod nastanka usporenog koronarnog protoka

doktorska disertacija

Beograd, 2015.



UNIVERSITY OF BELGRADE

SCHOOL OF MEDICINE

Jelena V. Kosti¢

EFFECTS OF VASODILATING DRUGS
IN ACUTE ST-SEGMENT ELEVATION MYOCARDIAL
INFARCTION WITH DEVELOPED SLOW CORONARY FLOW

Doctoral Dissertation

Belgrade, 2015.



MENTOR:

Prof. dr Branko Beleslin, redovni profesor na katedri kardiologije

Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu

CLANOVI KOMISIJE:

1. Prof. dr Milan Nedeljkovié¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu

2. Prof. dr Ana Djordjevi¢-Dikié, profesor Medicinskog fakulteta u

Beogradu

3. Akademik Prof. dr Miodrag Ostoji¢, profesor na Medicinskom fakultetu u

Beogradu u penziji

DATUM ODBRANE:




Profesoru Branku Beleslinu, mentoru ovog rada, mom prijatelju i u¢itelju, sa kojim je i zamisljen
ovaj rad, dugujem najvecu zahvalnost za nesebi¢nu pomoc¢ i stalnu podrsku koju mi pruza od
pocetka mog rada na klinici za Kardiologiju. Svakodnevna saradnja sa njim za mene predstavlja

istinsku privilegiju.

Profesoru Milanu Nedeljkovicu iskreno zahvaljujem na prijateljskoj, strucnoj i
organizacionoj podrsci koju mi je pruzao sve vreme tokom trajanja ovog istraZivanja i

izrade rada.

Profesorki Ani Djordjevi¢-Diki¢ iskreno zahvaljujem na nesebi¢noj prijateljskoj, strucnoj i
organizacionoj pomoci koju mi je pruzala sve vreme tokom trajanja ovog istraZivanja i

izrade rada.

Akademiku Profesoru Miodragu Ostoji¢u, najboljem direktoru klinike za Kardiologiju, koji me
je bez rezerve primio i podrzao kada sam presla da radim na kliniku za Kardiologiju,
zahvaljujem na neizmernoj pomoci bez koje ovaj rad ne bi nastao, kao i kasnije po odlasku u

penziju na veoma korisnim sugestijama prilikom izrade i korekcija ovog rada.

Ogromna zahvalnost kolegama i osoblju Sale za kateterizaciju srca, Kabineta za ergometriju i
funkcionalno ispitivanje i Urgentnog centra, bez kojih ovo klinic¢ko istrazivanje ne bi bilo

moguce sprovesti.



Efekat vazodilatarnih lekova u akutnom infarktu miokarda sa elevacijom ST segmenta kod

nastanka usporenog koronarnog protoka

Jelena V Kosti¢
REZIME

Cilj: Bolesnici sa akutnim infarktom miokarda i elevacijom ST-segmenta (STEMI) lec¢eni
primarnom perkutanom koronarnom intervencijom (PPKI), uprkos brzom reSavanju stenoze
epikardnog krvnog suda i uspostavljenju perfuzije, mogu razviti usporen koronarni protok kao
posledicu disfunkcije mikrocirkulacije. Pokazano je da disfunkcija mikrocirkulacije dovodi do
slabijeg oporavka funkcije leve komore tokom perioda prac¢enja. Mehanizam nastanka
mikrovaskularne disfunkcije uzrokovan je razli¢itim patofizioloSkim procesima. Tokom vremena
predlagani su razli€iti lekovi koji bi mogli da dovedu do poboljSanja mikrovaskularne funkcije
kao Sto su nitroprusid, adenozin, verapamil, koji svojim dejstvom dovode do vazodilatacije i
potencijalnog smanjenja nastanka usporenog protoka.

Nikorandil je nikotinamid estar, sa dvojnim mehanizmom delovanja. On dovodi do aktivacije
kalijumovih ATP senzitivnih kanala (K-ATP) i vazodilatacije (donor azot oksida). Selektivnom
aktivacijom K-ATP kanala na nivou sarkoleme i mitohondrija indukuje perifernu i koronarnu
vazodilataciju smanjujuci na taj nacin sistolno i dijastolno volumno opterecenje leve komore
(preload i afterload). Znacaj kalijumovih kanala u ishemijskom prekondicioniranju sugerise da
nikorandil moZze imati kardioprotektivni efekat. Kao takav moze imati vaznu ulogu u reSavanju
nastanka usporenog protoka u akutnom infarktu miokarda smanjivanjem stepena ostecenja

mikrovaskularne cirkulacije.

Metodologija: Ovo je bila monocentri¢na prospektivna studija kod koje su svi pacijenti imali
prvi infarkt miokarda i nasumi¢no su ukljucivani u grupu tretiranu Nikorandilom ili Kontrolnu
grupu, koriste¢i permutovanu blok randomizaciju u cilju uspostavljanja ravnoteze u studiranoj
populaciji shodno broju ispitanika. U ispitivanje je uklju¢eno 64 pacijenata sa akutnim
infarktom miokarda i elevacijom ST segmenta, sa usporenim ili bez protoka na koronarnoj
arteriji odgovornoj za infarkt miokarda. Obe grupe su imale po 32 bolesnika. Prose¢na starost
pacijenata u Nikorandil grupi bila je 56.5+9.0 godina ( muskaraca 26, Zena 6), u Kontrolnoj

grupi 59.8+7.8 godina (muskaraca 22, Zena 10; za starost p=0.120, za pol p=0.389). Dijagnoza



akutnog infarkta miokarda je postavljena na osnovu prisustva namanje 2 od 3 kriterijuma za
dijagnozu infarkta miokarda: produZenog tipicnog bola u grudima u trajanju od vise od 20
minuta, na EKG nalazu ST elevacija vise od 2mm u najmanje 2 susedna odvoda i rast
kardiospecifi¢nih enzima (CK, CK MB) najmanje 2 puta viSi od referentnih vrednosti. Pacijenti
obe grupe bili su tretirani shodno vaze¢im preporukama za STEMI. Pre dolaska u Salu za
kateterizaciju svi pacijenti su dobili 600mg klopidogrela i 300mg acetilsalicilne kiseline.
Primarna perkutana koronarna intervencija kod svih pacijenata radena je u Sali za kateterizaciju
srca, Klinike za Kardiologiju, Klini€¢kog centra Srbije. Pre pocetka intervencije svi pacijenti su
dobili intravenski Heparina (701U x telesna tezina). Perkutana koronarna intervencija radjena je
na standardan nacin. Po potrebi radjena je aspiracija tromba, balon predilatacija, direktna ili ne
implantacija stenta, postdilatacija, intrakoronarno davanje inhibitora GPIIblIla. Nakon
uspostavljanja perfuzije u infarktnoj arteriji i zavrSetka intervencije vrseno je merenje indeksa
mikrovaskularne rezistencije Radianalyzer™Xpress sistemom (St. Jude Medical, Minneapolis,
Minnesota) zicom Radi wire 4.0 ili Radi wire 5.0 (RADI, Upsala, Sweden) koja je plasirana u
distalni segment infarktne koronarne arterije. Posle registracije krvnih pritisaka u bazalnim
uslovima, za maksimalnu vazodilataciju se koristila intrakoronarna primena papaverina u dozi od
15ug za levu koronarnu arteriju ili 10pg za desnu koronarnu arteriju u Kontrolnoj grupi. U
Nikorandil grupi je nakon registracije krvnih pritisaka u bazalnim uslovima, intrakoronarno dat
bolus nikorandila u dozi od 12mg i nakon 10 minuta ista merenja ponovljena su u uslovima
maksimalne vazodilatacije sa papaverinom po istom principu kao u Kontrolnoj grupi. Elevacija
ST-segmenta analizirana je na EKG-u pre intervencije i 60 minuta nakon zavrsene PPKI od
strane dva interventna kardiologa koji nisu bili upoznati sa bolesnicima. Svi koronarni
angiogrami su snimani, i procenjivan je TIMI perfuzioni protok (Thrombolysis In Myocardial
Infarction flow grade) i MBG (Myocardial Blush Grade) od strane dva interventna kardiologa
koji nisu bili upoznati sa bolesnicima. Ehokardiografski pregled je izvoden u Kabinetu za
ergometriju i funkcionalno ispitivanje, Klinike za Kardiologiju, Klinickog centra Srbije. Radjen
je 2-D ehokardiografski pregled (Acuson Sequoia C256,Siemens Medical Solutions USA) u
levom lateralnom leze¢em polozaju. Kod svakog pacijenta su radeni standardni ehokardiogarfski
preseci: parasternalni presek kratke i duge osovine, kao i apikalni presek sa evaluacijom 2, 4 i 5
sréanih Supljina. Svi ehokardiografski nalazi su interpretirani od strane kardiologa koji nije bio

upoznat sa rezultatima ostalih ispitivanja. Za potrebe analize segmetne pokretljivosti leve



komore, leva komora je podeljena na 16 segmenata. Indeks pokretljivosti zida leve komore (wall
motion score index, WMSI) je raunat kao koli¢nik ukupnog skora sa brojem segmenata. Za
potrebe ehokardiograrfske analize, raCunata je kod svih pacijenata ejekciona frakcija po
Simpson-ovoj metodi i indeks pokretljivosti zida leve komore dan posle primarne perkutane
koronarne intervencije. Evaluacija koronarne rezerve protoka neinvazivnim putem je vrsena u
Kabinetu za ergometriju i funkcionalno ispitivanje, Klinike za Kardiologiju, Klini¢kog centra
Srbije. Evaluacija je vrSena kod pacijenata u levom lateralnom leZe¢em poloZaju na aparatu
Acuson Sequoia C256,Siemens Medical Solutions USA. Za procenu protoka u distalnom delu
leve descedentne koronarne artreija kori§¢en je modifikovani apikalni presek 3 Supljine, dok je
za procenu koronarnog protoka u distalnom delu desne koronarne arterije ili cirkumfleksne
arterije koris¢en modifikovan uzduzni presek 2 Supljine. Merenje koronarne rezerve protoka je
vr§eno ultrazvuc¢nom sondom od 4 MHz. Za vizuelizaciju protoka u koronarnoj arteriji koristio
se kolor Doppler sa uskladenim Nyquist limitom od 16-30cm/sekundi, dok je brzina protoka
merena pulsnim Doppler-om. Merenje koronarne rezerve protoka je vrseno u uslovima
vazodilatacije primenom adenozina intravenski u dozi od 140ug/kg telesne tezine tokom 2
minuta. Dobijen je protok u bazalnim uslovima i pod uslovima vazodilatacije kao prose¢na
vrednost 3 uzastopna sr¢ana cilkusa. Koronarna rezerva protoka je dobijena kao koli¢nik
dijastolne brzine protoka u uslovima vazodilatacije i dijastolne brzine protoka i miru.

Svi pacijenti su praceni klinicki posle primarne perkutane koronarne intervencije. Kod
pacijenata je posle 3 meseca radena ponovni, kontrolni ehokardiografski pregled sa evaluacijom
ejekcione frakcije, indeksa pokretljivosti zida leve komore i merenje transtorakalne rezerve

koronarnog protoka.

Rezultati: Nije bilo statisticki znac¢ajne razlike medju grupama u totalnom vremenu trajanja
ishemije p=0.240. Broj balon pre dilatacija, manuelnih tromboaspiracija, adminastracija
GPIIb/IIIa inhibitora i postdilatacija bio je sli¢an u obe grupe. PPKI bila je angiografski uspesna
kod svih pacijenata, postignut je TIMI3 protok, MBG3 nije dobijen samo kod tri pacijenta
(Kontrolna grupa). Medju grupama nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u nivou kardiospecifi¢nih
enzima (CK, Troponin), samo je CK MB bio niZi kod pacijenata u Nikorandil grupi. Statisticki

nije postojala znacajna razlika u rezoluciji ST-segmenta izmedju pacijentima obe grupe, ipak kod



pacijenata u Nikorandil grupi postojala je veéa tendencija rezolucije ST-segmenta, 4.4+2.3mm u
Kontrolnoj grupi naspram 5.3+3.2mm u Nikorandil grupi, p=0.205.

Indeks mikrovaskularne rezistencije bio je statisticki znacajno nizi kod pacijenata u Nikorandil
grupi pre 1 nakon davanja nikorandila, 14.0+£5.2 naspram 10.0+3.7mmHg, p<0.001. Nije
postojala statisticki znacajna razlika u merenju indeksa mikrovaskularne rezistencije medju
grupama pre davanja nikorandila, dok je po njegovoj administraciji postojala statisticki znac¢ajna
razlika 10.0£3.7 u Nikorandil grupi naspram 23.9+20.9mmHg u Kontrolnoj grupi, p<0.001.
Merenjem koronarne rezerve protoka neinvazivnim putem dan posle PPKI dobijene su statisti¢ki
znacajno vece vrednosti kod pacijenata u Nikorandil grupi u odnosu na Kontrolnu ( 2.69+0.38
vs. 2.03£0.41, p<0.001). Ehokardiografska analiza globalne funkcije leve komore kao i procena
indeksa segmentne pokretljivosti zida leve komore merene istog dana kao i CFR bile su
statisticki znacajno bolje kod pacijenata u Nikorandil u odnosu na Kontrolnu grupu ( EF
56.6+6.6% vs. 47.4+8.0%, p<0.001; WMSI 1.1440.18 vs. 1.5040.27, p<0.001).

Nakon 3 meseca pracenja dobijene vrednosti ejekcione frakcije, indeksa segmentne pokretljivosti
zida leve komore i1 koronarne rezerve protoka merene neivazivnim putem statisticki znacajno su
bile bolje kod pacijenata u Nikorandil u odnosu na Kontrolnu grupu ( EF 57.5+6.2% vs.
50.7+7.0, p<0.001; WMSI 1.07+0.08 vs. 1.3440.25, p<0.001). Merenje koronarne rezerve
protoka pokazalo je dalje statisti¢ki znacajno poboljsanje kod pacijenata u Nikorandil grupi

2.92+0.54 u odnosu na dobijene vrednosti kod pacijenata u Kontrolnoj grupi 2.46+0.36, p<0.001.

Zakljuc¢ak: Administracija nikorandila intrakoronarno nakon primarne perkutane koronarne
intervencije smanjujuci mikrovaskularnu disfunkciju dovodi do zna¢ajno manjih vrednosti
indeksa mikrovaskularne rezistencije, utice na pobolj$anje koronarne rezerve protoka samim tim
uti¢e na poboljSanje funkcije leve komore dan nakon intervencije kao i tokom perioda pracenja
od 3 meseca. Merenje indeksa mikrovaskularne rezistencije moze imati prognosticki znacaj za

oporavak globalne funkcije leve komore.

Kljuéne reci: STEMI; primarna PKI; nikorandil; mikrovaskularna disfunkcija; indeks

mikrovaskularne rezistencije; koronarna rezerva protoka.



EFFECTS OF VASODILATING DRUGS
IN ACUTE ST-SEGMENT ELEVATION MYOCARDIAL INFARCTION WITH
DEVELOPED SLOW CORONARY FLOW

Jelena V. Kostié¢

SUMMARY

Objective: In patients with ST segment elevation myocardial infarction (STEMI) undergoing
primary percutaneous coronary intervention (pPCl), despite early reperfusion and achievement
of epicardial coronary artery patency, some patient’s exhibit reduced or no coronary flow to
distal microcirculation. This complication is not naive, as it has been shown that patients with
no-reflow phenomenon have worse myocardial function and prognosis in the long term follow-
up. The mechanism of microcirculatory dysfunction is multifactorial with coronary vasospasm
in the center of different pathophysiological mechanisms. Thus, several treatment options
including nitroprusside, adenosine and verapamile, that all induce vasodilatation have been
proposed to deal with reduced or no coronary flow.

Nicorandil is a nicotinamide ester with the dual mechanism of action, combining activation of
ATP-sensitive potassium (K-ATP) channels with nitro-vasodilator (nitric oxide donor) actions.
By selective activation of the K-ATP channels at the sacrolemmal and mitochondrial level,
nicorandil induces coronary and peripheral vasodilatation, with subsequent reduction of preload
and afterload. The role of the K-ATP channels in ischemic preconditioning suggests that
nicorandil has cardioprotective effect. Considering those effects, it has been shown previously
that nicorandil might have an important role in the treatment of no re-flow following primary
PCI in acute myocardial infarction. In fact, nicorandil was suggested to reduce the degree of

microvascular dysfunction.

Methodology: The study was designed as a single center prospective randomized controlled
open label study. Sixty-four patients with ST segment elevation myocardial infarction (STEMI)
were enrolled in the study and randomly assigned to nicorandil treatment (Nicorandil group) or

control group (Control), using permuted blocks randomization in order to balance groups size.



Both groups were treated according to current recommendations for STEMI treatment, and
nicorandil was administered in “top-of-the-treatment” manner. There were 32 patients (mean age
56.5+9.0 years, male 26, female 6 patients) in the study group that received nicorandil, and 32
(mean age 59.8+7.8 years, male 22, female 10 patients; p=0.120 for age, and p=0.389 for gender)
in the Control group that did not receive any of the drugs that are suggested for the treatment of
reduced or no flow to the distal microcirculation.

The diagnosis of STEMI was made according to chest pain of more than 20 minutes and ST
segment elevation of more than 2mm in at least 2 contiguous leads, further confirmed by an
increase in cardiospecific enzymes. Immediately, the patients were referred to pPCI with
symptoms of STEMI of less than 12 hours of duration, and pretreated before arrival to
catheterization laboratory with clopidogrel 600mg and aspirin 300mg. All patients clinically
presented in catheterization laboratory as Killip Class | or 1. Before starting pPCI of the culprit
artery, all patients received intravenous heparin (70 1U/kg body mass). PPCI was performed in
the usual manner. Balloon predilatation, thromboaspiration (6 or 7F Export aspiration catheter,
Medtronic, USA) as well as administration of glycoprotein Ilb/I11a inhibitors were performed or
administered when needed and left to the discretion of the operator.

Measurements of index of microcirculatory resistance (IMR) were performed with the
Radianalyzer™Xpress measurement system (St. Jude Medical, Minneapolis, Minnesota) with the
pressure wire (Certus, St. Jude Medical, USA) left in the distal part of the coronary artery. After
measurement of the resting transit times with injection of 3-4mL of saline intracoronary,
maximal hyperemia was induced by intracoronary bolus of papaverine (15mg for left coronary
artery or 10mg for right coronary artery), and hyperemic mean transit times were obtained by
again injecting intracoronary saline for three times (3-4mL per time).

In Nicorandil group, 12 mg of nicorandil was administered intracoronary, and same
measurements were repeated 10 minutes after nicorandil administration in the same manner as
previously described. In Nicorandil group we measured IMR twice — baseline and after
nicorandil admission, and in Control group just once. IMR was calculated by multiplying distal
pressure by hyperemic mean transit time.

ECG ST segment elevation was analyzed at baseline (before primary PCI) and 60 minutes after
the end of the procedure, and the difference between basal and post PCI ST segment elevation
was calculated. Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) flow grade and Myocardial Blush



Grade (MBG) were analyzed before pPCI in all patients, after pPCI in the control group and after
nicorandil administration in Nicorandil group. Two cardiologists who were not aware of the
clinical data of the patients evaluated TIMI and MBG score.

Transthoracic echocardiogram (Acuson Sequoia C256,Siemens Medical Solutions USA) was
performed on the day after the primary PCI with evaluation of myocardial function and coronary
flow reserve. The volume and ejection fraction (EF) of the left ventricle were measured from the
dimension and area obtained from orthogonal apical views (four and two-chamber) and then
calculated by the modified Simpson method. A 17-segment model was used to determine systolic
left ventricular (LV) function. Wall motion score index (WMSI) was obtained by dividing the
sum of individual visualized segment scores by the number of visualized segments.
Transthoracic Doppler echocardiographic examination was performed with the commercially
available digital ultrasound system (Acuson Sequoia C256,Siemens Medical Solutions USA)
with 3V2C mutifrequency transducer using second harmonic technology. After standard
examination, distal left anterior descending artery or postero-descedant branch of right coronary
artery was evaluated with 4 MHz transducer. For visualization of the flow in the coronary artery
was used color Doppler matched Nyquist limit of 16-30cm /s, while the flow rate is measured by
pulsed Doppler. For the evaluation of flow in the distal part of the left anterior descending artery
was used the modified apical 3 cavities with acoustic window in the level of midclavicular line in
the fourth and fifth intercostals spaces in the left lateral decubitus position. For the assessment of
coronary flow in the distal right coronary artery standard apical longitudinal view was used.
From this position the probe is turned slightly anti-clockwise and leaned slightly forward, until a
coronary flow in last interventricular sulcus using color Doppler is obtained. The sample pulse
Doppler width of 5mm is placed on the color signal of a coronary artery in its distal part.

Spectral Doppler signal coronary artery shows a characteristic biphasic appearance with lower
systolic and diastolic greater component. A sample volume (3-5mm wide) was positioned on the
color signal of the distal infarct related artery. Flow velocity recordings were performed with the
stable transducer position at rest and maximal hyperemia, which was induced by administration
of intravenous adenosine (140mcg/kg over 2 minutes). Coronary flow reserve was obtained as
the ratio of peak diastolic flow velocity during vasodilation and diastolic flow velocity at
baseline. Follow-up echocardiographic examination with evaluation of ejection fraction, WMSI

and coronary flow reserve was performed three months after pPCI.



Results: There were no statistically significant differences in ischemic time between the groups,
although the patients randomized to Control group arrived later to primary PCI (p=0.240). The
rate of balloon predilatation, manual thromboaspiration, administration of Ilb/Illa inhibitors and
postdilation were similar in both groups. PPCI was angiographically successful in all patients
with TIMI 3 grade, MBG 3 grade was achieved in practicaly all patients (except in three patients
in the control group). There were no statistically significant difference in cardiac markers (CK,
Troponin), except for CK MB which was lower in the Nicorandil group.

We did not found statistically significant difference between Control and Nicorandil group
regarding ST segment resolution although there was a tendency of smaller ST elevation in
Nicorandil group - resolution of ST segment 60 minutes after primary PCI in Control group was
4.4+2.3mm vs. 5.3£3.2mm in Nicorandil group, p=0.205.

Index of microvascular resistance was statistically significantly lower in Nicorandil group after
the administration of Nicorandil in comparison to baseline 14.0+5.2 vs. 10.0£3.7mmHg s,
p<0.001. There were no statisticly significant difference in IMR measurement between groups
before nicorandil administration. After administration of nicorandil we found statisticaly
significant diference between groups regarding values of IMR 10.0£3.7 vs. 23.9+20.9mmHg in
Control group ( p<0.001).

Transthoracic Doppler derived CFR, performed the day after pPCl was statisticaly significantly
higher in Nicorandil than Control group (2.69+0.38 vs. 2.03+0.41, p<0.001). Ejection fraction
and WMSI measured on the same day as transthoracic Doppler derived CFR was also statisticaly
significantly better in Nicorandil vs. Control group (EF 56.6+£6.6% vs. 47.4+8.0% with
p<0.001; WMSI 1.14+0.18 vs. 1.50+0.27, p<0,001.

Three month after primary PCI, ejection fraction, WMSI measured on the same day as
transthoracic Doppler derived CFR were still statisticaly significantly better in Nicorandil vs.
Control group: EF 57.5£6.2 vs. 50.7+7.0% with p<0.001; WMSI 1.07+0.08 vs. 1.34+0.25 with
p<0.001. Transthoracic Doppler derived CFR showed further improvement and statisticaly
significant diference in Nicorandil vs. Control group (2.92+0.54 vs. 2.46+0.36, p<0.001).

Conclusion: Intracoronary nicorandil administration after primary PCI by improving
microvasculatory circulation, significantly decreases IMR, improves coronary flow reserve, and

left ventricular function immediately after PCI and in the 3 months follow-up.



KEY WORDS: STEMI; primary PCI; nicorandil; microvascular dysfunction; index of
microvascular resistance.
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1.Uvod

1.1.Koronarna embriologija

Embrionalni razvoj miokarda se odvija krajem trece i poCetkom Cetvrte nedelje fetalnog Zivota.
Njegova ishrana se u ovom periodu obavlja difuzijom iz lumena sr¢anih Supljina (1). Sa sve
veé¢im zadebljanjem miokarda dolazi do trabekulizacije njegove unutrasnje povrsine i stvaranja
dubokih i razgranatih intertrabekularnih prostora. Ovi prostori zavrSavaju se pukotinama koje su
prekrivene endotelom i imaju izgled sinusoida. Sinusoidi dopiru do epikarda(2). Na ovaj nacin
vr§i se svojevrsna ekstenzija prvobitne sréane Supljine unutar zadebljalog miokarda i time
omogucava adekvatna ishrana celom debljinom sréanog misica.

Daljim razvojem miokarda ovakav nacin njegove ishrane postaje nedovoljan, nije u stanju da
dostigne i spoljne slojeve zida. Nesrazmera izmedju potreba i moguénosti cirkulacije dovodi do
razvoja koronarne cirkulacije (3). Ona u pocetku postoji uporedo sa miokardnim sinusoidima
koji su se razvili u tre¢oj 1 ¢etvrtoj nedelji i kasnije obliteriSu. Prvo se stvaraju koronarne vene.
One nastaju iz proSirenja (divertikula) venskog sinusa (sinus venosus) kao solidne vrpce unutar

kojih se kasnije formira lumen i stupa u vezu sa kapilarnom mrezom (slika 1).
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Slika 1. Embrionalni razvoj intertrabekulno-sinusoidne i koronarne cirkulacije. L — lumen sréane Supljine. E,
M, P — endokard, miokard i perikard sr¢anog zida. T — miSi¢na trabekula. T1 — spojene trabekule u
kompaktni misi¢. S — intertrabekularni prostor koji se zavrSava miokardnim sinusoidima. S1 — obliterisani
miokardni sinusoidi. KA — koronarna arterija, pravac insudacije i irigacije pokazan je strelicama. AL —

arterijsko-luminalni sud.

Koronarne arterije nastaju iz zajednickog arterijskog stabla srca (truncus arteriosus communis).
Zajednicko arterijsko stablo srca se pregraduje u prednji i zadnji deo stvaranjem spiralne
konotrunkusne pregrade (septuma). Njegov prednji deo predstavlja stablo buduce pluéne arterije,
a zadnji deo buducu ushodnu aortu. Na bazi zajedni¢kog arterijskog stabla, sa njegove unutrasnje
strane stvaraju se Cetiri endotelna jastuceta iz kojih se razvijaju valsalvini sinusi i velumi
semilunarnih valvula aorte i pluéne arterije. Zameci koronarnih arterija, kojih ima Sest, od kojih
se normalno razvijaju samo dva koji daju levu i desnu koronarnu arteriju. Zameci koronarnih
arterija se razvijaju pre podele zajednickog arterijskog stabla, a po njegovoj podeli nalaze se
normalno u aorti neposredno uz sam septum (4,5). Stvoreni valsalvini sinusi i odgovarajuci
velumi semilunarne aorte oznacavaju se kao levi i desni koronarni sinus (nalaze se napred) i

nekoronarni (nalazi se pozadi), (slika2).
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Slika 2. Embrionalni razvoj koronarnih arterija i semilunarnih valvula i formalna geneza anomalnog izlaska
koronarnih arterija iz pluéne arterije. I — Truncus arteriosus communis sa 4 endotelna jastuceta (A, B, C, D) i
6 zametaka koronarnih arterija od kojih se normalno razvijaju samo dva dajuc¢i desnu (DKA) i levu (LKA)
koronarnu arteriju. 11 — Normalna podela trunkusa pomo¢u konotrukusnog septuma (S). S1-3 — anomalne
pozicije septuma koje dovode do izlaska jedne koronarne arterije iz pluéne arterije a S4 — obe koronarne
arterije iz plu¢ne arterije. III — Podela trunkusa na pluénu arteriju i aortu, uz laku rotaciju suprotno
kretanju kazaljke sata. DKV, LKV, NKV — desni, levi i nekoronarni velum aortne valvule. PD, ZDV, ZLV -

prednji, zadnje-desni i zadnje-levi velum pluéne valvule.

1.2.Srce

Srce je miSi¢ni organ koji se ritmicki kontrahuje 1 pumpa krv u arterije. Istovremeno on je i
endokrini organ ¢ije specijalizovane, mioendokrine ¢elije sintetiSu peptidne hormone. Zid srca
formiran je od tri sloja: endokarda, miokarda i epikarda.

Endokard je membrana koja kompletno pokriva unutrasnju povrsinu srca, glatka je i predstavlja
minimalnu rezistenciju protoku krvi. Sastoji se o endotela, subendotelnog i subendokardnog

sloja.
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Miokard zauzima srednji, najdeblji deo zida srca. Sastoji se od sr¢anih misi¢nih ¢elija koje su
grupisane u: kontraktilne, specijalizovane ¢elije provodnog sistema i mioendokrine celije.
Kontraktilne ¢elije ( kontraktilni miociti) formiraju najvec¢i deo miokarda (6). To su cilindri¢ne
¢elije, popre¢no-prugastog izgleda koje se granaju. Na terminalnim delovima ovih grana
diferencirani su spojni kompleksi putem kojih su sve ¢elije povezane u jedinstven kontraktilni
sistem. Spojni sistem zove se discus intercalatus, a u njegov sastav pored adherentnih ulaze i
komunikantni spojevi (gap junction) koji omogucéavaju brzo Sirenje talasa depolarizacije kroz
ceo miokard (7).

Epikard je tanka serozna opna. Sastoji se od mezotela, tanke bazalne membrane i subepikardnog

sloja, kroz koji prolaze koronarne arterije dajuci grane za miokard.

1.2.1.Mehanizam kontrakcije i relaksacije srca

Glavna uloga miocita je vrSenje kontraktilno-relaksiraju¢eg ciklusa. Kontraktilni miociti ¢ine
vise od polovine tezine srca. Cilindri¢nog su oblika, dimenzija u pretkomori do 20um a u komori
i do 140 um (8). Miocit se sastoji od ¢elijske membrane, sarkoleme i miofibrila koji su
kontraktilni elementi (slika3). Sarkolema miocita pravi tubularnu mrezu koja koja se Siri do
ekstracelularnog prostora donje ¢elije. Miociti mogu imati jedno ili viSe jedara, isprepletane
izmedu miofibrila a odmah ispod sarkoleme nalaze se mitohondrije ¢ija je glavna uloga da
generiSu energiju u vidu adenozin trifosfata (ATP) koja je neophodna za odrzavanje kontraktilne
funkcije. Sustina kontraktilnog procesa lezi u promeni koncentracije jona Ca* u citosolu
miokarda (9,10). Joni Ca** ulaze u ¢eliju kroz kalcijumske kanale koji se otvaraju kao odgovor
na talas depolarizacije koji putuje kroz sarkolemu. Ovi joni Ca* su okida¢ da se jo§ jona Ca**
otpusti iz retikuluma sarkoplazme i na taj nacin inicira kontraktilno-relaksirajuci ciklus (11,12).

U sistoli joni Ca** ulaze a u dijastoli izlaze iz citosola.
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Slika 3. Sustina kontraktilnog procesa sastoji
se iz promene koncentracija jona Ca** u
citosolu miokarda. Joni Ca** $ematski su
prikazani kako ulaze kroz Ca?" kanale koji se
otvaraju kao odgovor na talas depolarizacije
koji putuje preko sarkoleme. Ovi joni Ca®*
sluZe kao okida¢ za otpustanje dodatnog Ca?*
iz sarkoplazmatskog retikuluma (SR) i tako
zapodinju ciklus kontrakcije-relaksacije.
Mala koli¢ina Ca®* koja je usla u éeliju iz nje
uglavnom izlazi kroz Na*/Ca*" kanale sa
manjom ulogom sarkolemalne Ca** pumpe.
Razlic¢it stepen preklapanja aktina i miozina
je prikazan u sistoli kada joni Ca®* ulazeiu
dijastoli kada joni Ca" izlaze. Glave
miozina zakacene za debele filamente

interreaguju sa tankim filamentima aktina.

1.3.Jonski kanali - Kalijumovi kanali

Jonski kanali se sastoje iz proteinskih kompleksa koji formiraju poru, prostiru se kroz membranu
1 mogu se naizmenicno zatvarati i otvarati. Brzina i pravac kretanja jona zavise od
elektrohemijskog gradijenta koji se odreduje na osnovu koncentracije jona sa obe strane
membrane i od membranskog potencijala. Jonski kanali su selektivni za odredenu vrstu jona.
Najbitniji su Na*, Ca?*, K*i CI' i njihov prelazak kroz ¢elijsku membranu pravi strujni tok koji
proizvodi potencijal unutar miocita. Ova selektivnost nije potpuna, medutim postoji velika
razlika izmedu pojedinih kanala u sprovodenju jona. Veli¢ina jona nije presudna za selektivnost,
jer u tom slucaju svi kanali bi mogli da sprovode najmanje jone. Selektivnost kanala odredena je

prvenstveno strukturom mesta za koje se vezuju joni unutar kanala (13), (slika 4a,b).
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Slika 4.a, b: Jonski kanali

Kalijumovi kanali (K-kanali) su najbrojnija i najraznovrsnija grupa jonskih kanala koju kodira
oko 70 razli¢itih lokusa humanog genoma (14). Razli¢iti K-kanali se nalaze u membranama
razli¢itih ¢elija (sr€ane, miSi¢ne, nervne, ¢elije endokrinog pankreasa, pljuvacnih zZlezda,
hipofize, bubrega, jetre i dr.). K-kanali su proteini koji imaju zna¢ajnu ulogu u regulaciji
pasivnog toka K* kroz ¢elijsku membranu. Regulacija protoka vrsi se zahvaljujuéi
konformacijskoj promeni proteina koja omogucava dva razliCita stanja: otvoreno i zatvoreno. To
je dinamiéan proces koji nemoZe u potpunosti da se objasni strukturom kanala (15). K-kanali
klasifikovani su u tri grupe na osnovu transmembranskih domena koji ulaze u sastav subjedinice:
K-kanali sa dva, Cetiri i Sest transmembranskih domena. Kanali sa dva transmembranska
domena, ulazno- ispravljacki K-kanali su velika grupa koja je voltazno nezavisna. Nadeni su u
neuronima, sréanim i skeletnim misi¢énim ¢elijama i ¢elijama epitela (16). ATP senzitivni kanali
(K ATP) pripadaju ovoj grupi i prvo su otkriveni na membrani miocita. Oni imaju znacajnu
ulogu u povezivanju ¢elijskog metabolizma sa ekscitabilnos$¢u i moze se re¢i da predstavljaju
metaboli¢ke senzore celije. Kada je intracelularna koncentracija ATP-a u fizioloskim granicama,

K-ATP kanali su zatvoreni (17,18). Molekuli koji otvaraju ove kanale stvaraju se za vreme
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ishemije i samim tim omoguéavaju izlazak jona K* iz ¢elije. Otvaranje K- ATP kanala u
ishemi¢nom miokardu smanjuje potro§nju energije i spre¢ava nagomilavanje jona Ca®*. Upravo
na ovome se zasniva kardioprotektivna uloga K- ATP kanala za vreme ishemije (13). Pored
znacajne uloge u kardioprotekceiji, K- ATP kanali imaju vaznu ulogu u procesu vazodilatacije.
Otvaranjem K-ATP kanala u vaskularnim glatkim misi¢nim ¢elijama nastaje hiperpolarizacija
éelijske membrane i na indirektan nadin smanjuje se raspoloZivost jona Ca®* unutar éelije i kao
krajni efekat dolazi do vazodilatacije (18,19). Smanjenje broja K-ATP kanala u glatkim
misiénim ¢elijama krvnog suda dovodi do lakSeg nastanka vazokonstrikcije i hipertenzije
(19,10).

Krajem XX veka intezivno je ispitivan protok jona K* kroz membranu mitohondrija. K-ATP
kanali na unutrasnjoj membrani mitohondrija (mitoK-kanali) identifikovani su 1991. godine.
Upravo ovi kanali igraju znacajnu ulogu u moduliranju funkcija mitohondrija, prezivljavanju
¢elija i procesima ishemijskog prekondicioniranja (20). Njihova uloga u mitohondrijama
povezana je sa oksidativnom fosforilacijom, produkcijom ATP-a i prometom jona Ca** (21,11).
Jos jednu veliku grupu K-kanala predstavljaju voltazni. Oni su otvoreni za vreme depolarizacije
éelijske membrane i omoguéavaju kretanje jona K™ u pravcu koncentracijskog gradijenta.
Vecina vaskularnih miSiénih €elija razlic¢itih Zivotinjskih vrsta poseduje ove kanale. Za vreme
plato faze akcionog potencijala (AP) u srcu izlazna struja jona K* u ravnoteZi je sa ulaznom jona
Ca®*, a za vreme repolarizacije ova struja postaje sve jaca i odreduje trajanje repolarizacije
(22,15). Protok jona kroz K-kanale dovodi do nastanka jonskih tj. K-struja koje se medusobno
razlikuju. Svaka nastala struja ima ulogu u razvoju AP ekscitabilnih ¢elija. Poznato je da se AP
misi¢ne ¢elije srca sastoji iz 5 faza: faza 0 - brze depolarizacije; faza 1 — Siljak, parcijalna
repolarizacija; faza 2 — plato, apsolutni refrakterni period; faza 3 - kompletna repolarizacija; iz

koje ¢elija ulazi u fazu 4 - mirovanje (slika 5).
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Slika 5. Akcioni potencijal miSi¢ne Celije srca

1.4.Koronarna cirkulacija

Sistem arterijskih koronarnih krvnih sudova se sastoji od velikih arterija, veli¢ine nekoliko
milimetara, koje se kao drvo granaju na male arterije i arteriole, sa dijametrom manjim od
400um. Arteriole su najmanje sprovodni sudovi koji su okruzeni glatkim miSi¢nim ¢elijama.
Velike arterije ¢ini glavno stablo leve koronarne arterije koje se rac¢va na prednju descedentnu
koronarnu arteriju sa dijagonalnim i septalnim granama, cirkumfleksnu arteriju sa marginalnim
granama i desnu koronarnu arteriju. Septalne grane prodiru pravo u interventrikularni septum i
potpuno su okruZzene miokardnim tkivom. Sve velike arterije se nalaze na epikardnoj strani
miokarda i stoga se nazivaju epikardijalne koronarne arterije. Ovaj deo koronarne cirkulacije se
vizualizuje na koronarnoj angiografiji i predilekciono je mesto za stvaranje aterosklerotskih

suzenje koja dovode do miokardne ishemije i infarkta miokarda (slika 6).

10
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Slika 6.

Epikardijalni krvni sudovi sa mikrovaskulaturom

Epikardijalne koronarne arterije, u normalnim uslovima, ne daju znacajan otpor koronarnom
protoku. Cak i pri velikom protoku pod dejstvom intravenske infuzije adenozina, postoji samo
zanemarljiva razlika u pritiscima izmedu aorte i najdistalnijih delova epikardijalne koronarne
arterije (23). Ovo je u saglasnosti sa eksperimentalnim nalazima gde je pokazano da je otpor
koronarnom protoku zanemarljiv u arterijama ve¢im od 400um (24). Arterije manje od 400um se
nazivaju arteriole i predstavljaju rezistentne krvne sudove, odnosno rezistentni deo koronarne

cirkulacije, odnosno mikrocirkulaciju (slika 7).

11
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Slika 7. Sema mikrocirkulacije
Na koronarnoj angiografiji ovaj deo koronarne cirkulacije se ne vidi jasno, i prakti¢no se

pojavaljuje kao »Cetkast« prikaz kontrasta (slika 8).

Slika 8.

Mreza krvnih sudova koja daje “Cetkast” prikaz na angiografiji

12
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Ovaj deo koronarne cirkulacije je klju¢an za fino podeSavanje potreba miokarda za hranljivim
materijama. S druge strane, i ovaj deo mikrocirkulacije se moze podeliti na dva dela (25). Prvi,
proksimalni deo sa prearteriolarnim krvnim sudovima veli¢ine 100-400um, Ciji je tonus
regulisan i kontrolisan koronarnim protokom, pritiskom punjenja i miogenim tonusom, a
modulisan autonomnim nervnim sistemom i endotelnom funkcijom. Drugi, distalni deo, koji se
sastoji od arteriola manjih od 100um, koji je pod uticajem prvenstveno perfuzionog pritiska i
metabolickih potreba miokarda. Kapilarna mreza nema granajucu strukturu, ve¢ mrezastu, sa

veli¢inom od oko 5um (slika 9), (26,27).

Arteriole “enule

Capillaries Tissuecells g9 prikaz kapilarne mreze

Miociti se nalaze unutar kapilarne mreZze i povezani su sa zidom kapilara preko kolagena.
Medutim, kapilarna mreza je rastegljiva i nalazi se pod uticajem pritiska punjenja, kao i
kontraktilnog stanja okolnih miocita. Gustina kapilarne mreZe je oko 3500/mm? i manja je u
subendokardu nego u subepikardu (28,29). Razmak izmedu kapilara je oko 17um, dok je
normalan dijametar miocita oko 18um. Svaki miocit je prakticno okruzen kapilarima, i ova
anatomska veza govori u prilog intenzivne funkcionalne veze (30).

Zarazliku od svih drugih organa, koronarni protok se odvija predominantno tokom faze
dijastole. U miru koronarni protok je mali tokom sistole, i znacajno veci tokom dijastole. Pri
maksimalnoj vazodilataciji, dolazi do porasta koronarnog protoka i u jednoj i u drugoj fazi, s tim
da je povecanje u dijastoli srazmerno vece. U celini, sistolna komponenta protoka je manja od
25%. Obrnuti je slucaj sa koronarnim venskim protokom, koji je veliki u toku sistole, a mali u
toku dijastole (31,32).

13
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1.5.Regulacija koronarnog protoka i koronarna rezerva protoka

Kod zdravih osoba minutni volumen se odrzava izmedu 5 i 25 1/min u zavisnosti od metabolickih
potreba organizma. Da bi se ovaj veliki raspon minutnog volumena i metaboli¢kih potreba
miokarda odrZavao, prisutna je i adekvatna regulacija koronarnog protoka koja je kod zdravih
osoba primarno regulisana rezistencijom arteriola (33,34). Odnosno, pod fizioloSkim uslovima
epikardijalne koronarne arterije pruzaju malo otpora protoku. Kako metaboli¢ke potrebe
miokarda rastu, dolazi do vazodilatacije arteriola i kapilara $to omogucava povecanje perfuzije
miokarda. Na taj nacin, koronarni protok se odrzava relativno konstantnim sa promenama
perfuzionog pritiska, i to se naziva autoregulacija protoka. Autoregulacija je prisutna u rasponu
aortnog pritiska od 50 do 150mmHg gde je svako povecanje perfuzionog pritiska uravnotezeno

poveéanjem arteriolarnog tonusa i obrnuto (slika 10).

Protok Protok
. 5 ;\-:).ji .ﬁ/(;

CFR °/ FFR °/
/ _vé’.-{\d:r f 9/f_
/ S/

C X 7 |
Y /'. redprs & /,' f/
'./ ] F4 /
/ o _/é 28
Pritisak Pritisak

Slika 10. Shematska ilustracija koronarne rezerve protoka (CFR) i frakcione rezerve protoka (FFR) putem
odnosa pritiska (pressure) i protoka (flow). Odnos pritisak-protok je dat za stanje bez koronarne stenoze (no
stenosis) i stanje sa koronarnom stenozom (stenosis). Odnos pritisak-protok u mirovanju (autoregulacija) je
predstavljeno kao horizontalna puna linija. Leva strana slike pokazuje odnose za koronarnu rezervu protoka
gde se CFR definiSe kao odnos protoka pod uslovima hiperemije i bazalnog protoka (a/b). 1z Slike je jasno
zaSto se vrednosti CFR-a menjaju sa promenom krvnog pritiska (a’/b’), i zaSto se menjaju sa promenom
vrednosti bazalnog protoka (Sto je slu¢aj kada dolazi do promena sréane frekvencije i kontraktilnosti, a/b’’).
Sa desne strane je prikazana Sema za FFR koji predstavlja odnos protoka pod uslovima hiperemije u
prisustvu stenoze i protoka bez prisustva stenoze (a/c). Odnos ostaje nepromenjen bez uticaja krvnog pritiska
i bazalnog protoka (a/c je jednako a’/c’).
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S obzirom da je arteriolarna rezistencija daleko ve¢a u odnosu na epikardijalnu vaskularnu
rezistenciju, koronarna stenoza mora biti znacajna pre nego Sto dostigne nivo rezistencije
arteriolarnog polja u miru. To je ujedno i razlog zaSto nema znakova miokardne ishemije i zasto
je koronarna bolest dugo klini¢ki nema. Medutim, kada dode do suzenja lumena koronarne
arterije od 50% 1 viSe, arteriolarna rezistencija putem autoregulacije pocinje da balansira putem
kompenzatorne vazodilatacije i konsekventnog smanjenja arteriolarne rezistencije da bi se
odrzao normalan protok u miru. Kao posledica, deo arteriolarne rezistencije pocinje da se
»troSi«. Normalno srce je, u zavisnosti od potreba, u stanju da poveca koronarni protok 4 do 5
puta u odnosu na protok u miru. Odnos izmedu maksimalnog i bazalnog koronarnog protoka u
miru, predstavlja koronarnu rezervu protoka (CFR). Koncept koronarne rezerve protoka, kao
funkcionalnog parametra, je uveden i definisan od strane Lance Gould-a, kao odnos
maksimalnog postignutog koronarnog protoka (izazvanim privremenom okluzijom arterije,
fizickim ili farmakoloskim stresom) i protokom u miru (35).

Razvoj koncepta CFR-a je zna¢ajno doprineo naSem shvatanju koronarne bolesti. U sustini, ovaj
parametar odslikava kombinovani efekat i mikrovaskularnog i epikardijalnog segmenta
koronarne arterije (slika 11). Prakti¢ni razvoj ovog koncepta je tokom 80-tih godina proslog veka
bio tehnicki limitiran, medutim sa tehnoloskim razvojem moguénosti plasiranja kristala na vrh
koronarne zice (Doppler koronarne zice) tokom 90-tih godina ovaj funkcionalni parametar je bio
dominantan za procenu fizioloskog znacaja koronarne lezije. Medutim, ubrzo se pokazalo da
ova] koncept 1 metod ima nekoliko ograni¢enja. Prvo, s obzirom da CFR predstavlja odnos
izmedu maksimalnog i bazalnog koronarnog protoka, smanjen CFR moze znaditi ili smanjen
maksimalni ili poveéan bazalni protok, ili kombinaciju jednog i drugog (slika 10). S druge
strane, pokazano je da fizioloske promene sréane frekvencije, krvnog pritiska, kao i
kontarktilnosti uti¢u na varijacije bazalnog koronarnog protoka (Slika 10). Takode, patoloske
situacije kao prethodni infarkt miokarda, valvularne bolesti, kao i hipertrofija miokarda takode
uticu na bazalni koronarni protok. Injekcije kontrastnog sredstva dovode do vazodilatacije i
takode utiCu na bazalni koronarni protok. Koronarna rezerva protoka, kada se meri Doppler-
ovom metodom, ne uzima u obzir kolateralni krvni protok. Ono Sto je od sustinskog
konceptualnog znacaja, a Sto je i slikovito predstavljeno na Slici 11 je da CFR nije specifi¢na za
leziju, s obzirom da predstavlja i epikardijalnu i mikrovaskularnu rezistenciju. Na kraju, s

obzirom na zavisnost CFR-a od bazalnog protoka, na koje uticu razli¢ita fizioloska i patoloska
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stanja, tesko je utvditi precizne grani¢ne ili »cut-off«vrednosti $to otezava razgranicenje fizioski
znacajnih od ne znacajnih stenoza. Uzimajuéi u obzir sva ova ogranic¢enja koronarne rezerve
protoka, u prvoj polovini 90-tih godina proSlog veka je uveden koncept frakcione rezerve
protoka (FFR) od strane Nice Pijlsa i Bernarda de Bruyna, koji se bazira samo na maksimalnoj
koronarnoj perfuziji, putem merenja intrakoronarnog pritiska (36,37). Interesantno je da je u
prvom objavljenom radu o frakcionoj rezervi protoka (36) poslednji koautor bio i »otac«

koronarne rezerve protoka Lance Gould.

Mikrovaskularna

. N rezistencija
Epikardijalna

rezistencija

.
N

NN ——

— =

Slika 11. Sematska ilustracija frakcione rezerve protoka (FFRmyo), koronarne rezerve protoka (CFR) u
prisustvu epikardijalne stenoze (epicardial resistance) i mikrovaskularne rezistencije (microvascular

resistance).

1.6.Frakciona rezerva protoka

Tolerancija na opterecenje kod pacijenata sa stabilnom koronarnom bole$¢u je odredena
maksimalno dostignutim miokardnim koronarnim protokom. Odnosno, u prisustvu stenoze nivo
optere¢enja na kom se javlja miokardna ishemija je direktno povezana sa maksimalno
dostignutim koronarnim protokom, jo§ uvek moguéim u prisustvu stenoze. Na taj nacin, niti
bazalni koronarni protok, niti koronarna rezerva protoka, ve¢ maksimalno dostignut koronarni
protok najbolje odreduje funkcionalni kapacitet pacijenta. S druge strane predstavljanje
koronarnog protoka u apsolutnim vrednostima, nema smisla, zato Sto je protok zavistan od
veli¢ine zone koju ishranjuje, koja ne samo da je nepoznata ve¢ se razlikuje medu pacijetima i

koronarnim arterijama. Stoga je uveden koncept frakcione rezerve protoka (FFR) koji u sustini
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stavlja u odnos maksimalni postignuti protok (u prisustvu stenoze) sa maksimalno normalnim
protokom u toj koronarnoj arteriji (u slucaju bez koronarne stenoze) (23,36,37,38,39,40). Tako se
FFR definiSe kao odnos maksimalno postignutog protoka za odredeno distribuciono polje u
prisustvu stenoze 1 normalnog maksimalnog protoka za isto distribuciono polje u hipotetickoj
situaciji da je koronarna arterija potpuno normalna, odnosno bez stenoze. Drugim re¢ima, FFR
izrazava maksimalni protok u prisustvu stenoze kao frakciju normalnog protoka, ili maksimalnu
frakciju protoka koja je jo§ uvek moguca u prisustvu stenoze. Ovaj parametar ne zavisi od
bazalnog protoka.

FFR predstavlja odnos izmedu distalnog perfuzionog pritiska i aortnog pritiska pod uslovima
maksimalne hiperemije. Prakti¢no aortni pritisak se dobija putem koronarnog ili vodi¢ katetera, a
distalni perfuzioni pritisak preko »high fidelity« senzora za merenje pritiska koji je plasiran na
standardnu 0.014 inca koronarnu Zicu. Normalna vrednost FFR-a jednaka 1.0 ili 100%.
Vrednosti od 0.75 do 0.80 su tzv. siva zona miokardne ishemije, a FFR < 0.75 oznaava
postojanje miokardne ishemije.

1.7.Indeks Mikrovaskularne Rezistencije - Istorijat

Pokusaji merenja mikrovaskularne rezistencije poti¢u iz sedamdestih godina , kada su Gould i
sar. (33,41, 42) ustanovili da je mikrovaskularna rezistencija nezavisna od stepena epikardne
stenoze. Potvrda ove hipoteze u to vreme nije bila moguéa zbog ne postojanja adekvatne metode
kojom bi se invazivnim putem vrSila merenja. Postoji nekoliko studija iz tog perioda
(43,44,45,46) koje su koristile surogat indekse da bi dokazale hipotezu da je mikrovaskularna
rezistencija nezavistan faktor. Teoretski kombinacijom merenja pritiska perfuzije miokarda i
totalnog miokardnog protoka krvi moguée je izracunati tanu mikrovaskularnu rezistenciju
(TMR - true microvascular resistance) koja bi bila jednaka razlici pritiska miokardne perfuzije i
miokardnog protoka krvi. Uzeto je da je pritisak miokardne perfuzije jednak distalnom
koronarnom pritisku (Pd), lak za invazivno merenje, dok miokardni protok krvi moze da se
proceni samo izvedenim surogat indeksima (47). Za surogat indeks najcesce je koriSéena
koronarna brzina protoka, merena Doppler zicom. Ovakva postavka mogla je biti tacna samo u
odsustvu postojanja epikardne stenoze, Sto podrazumeva ne postojanje kolateralnog protoka. U

slucaju postojanja epikardne stenoze miokardni protok ¢ine koronarni i kolateralni protoci, tako
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da koriS¢enjem takvih parametara mogla bi se potceniti brzina miokardnog protoka a preceniti

mikrovaskularna rezistencija (36).

1.7.1.Indeks Mikrovaskularne rezistencije - Definicija

Miokardna rezistencija definisana je mikrocirkulacijom. Indeks mikrovaskularne rezistencije je
invazivni indeks koji je specifi¢an za merenje funkcije mikrocirkulacije (48,49). Nezavistan je od
hemodinamskih parametara koji ukjucuju sr¢anu frekvencu, pritisak krvi i kontraktilnost
miokarda (50,51). Indeks mikrovaskularne rezistencije moze biti koristan u proucavanju
patofiziologije mikrovaskularne funkcije kod bolesnika sa stabilnom anginom pektoris
(52,53,54), akutnim infarktom miokarda (55,56,57) i neposredno nakon infarkta miokarda. U
prognostickom smislu se pokazao kao dobar prediktor oporavka funkcije leve komore posle

akutnog infarkta miokarda (58,59,60).

1.7.2.Indeks Mikrovaskularne Rezistencije - Merenje

Indeks mikrovaskularne rezistencije (IMR) (slika 12) se izracunava kao proizvod distalnog

perfuzionog pritiska i srednjeg tranzitnog vremena (61). Merenja se vrSe u bazalnim i u uslovima

maksimalne hiperemije. Izrazava se u mmHg x s ili u jedinicama obzirom da predstavlja index.
IMR = Pd x Tmn

Kada postoji epikardna stenoza sa razvijenom kolateralnom cirkulacijom (62), uzima se

koronarni ,,wedge” pritisak i venski pritisak za odredjivanje vrednosti IMR prema jednacini:

IMRc=[(Pa-Pv)xTmn]x[(Pd-Pw)/(Pa-Pw)]

Ukoliko nemamo koronarni wedge ili venski pritisak onda se indeks mikrovaskularne

rezistencije racuna prema jednacini:

IMR =Pa x Tmn x FFRcor

gde je FFRcor = 1.34 x FFRmyo - 0.32
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Slika 12. Sematska ilustracija CFR, FFR i IMR

1.7.3.Indeks Mikrovaskularne Rezistencije - Vrednosti

Indeks mikrovaskularne rezistencije jeste specifican za mikrovaskulaturu. Uzimajuéi u obzir
nacin na koji se vrSe merenja (invazivnim putem) radi dobijanja njegove vrednosti, bilo bi
neophodno merenja vrsiti kod zdravih ososba. 1z eti¢kih razloga obzirom na invazivnost metode i
rizike koje svaka invazivna metoda nosi, kod zdravih osoba ovakvo merenje je nemoguce
izvrSiti.  Stoga je jako teSko tacno definisati koje bi bile normalne vrednosti indeksa
mikrovaskularne rezistencije.

Zbog toga su radjena ispitivanja in-vitro kao i ispitivanja kod bolesnika sa atrioventrikularnom
nodusnom re-entry tahikardijom, kod kojih se smatra da imaju o¢uvanu funkciju sréanog misica
kao i odsustvo koronarne bolesti. Aarnoudse i sar. (48) u validacionim studijama, in vitro,

poredeéi IMR sa direktno merenom miokardnom rezistencijom na razli¢itim stepenima protoka,
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miokardne rezistencije i i razli¢itim stepenima epikardne stenoze, pokazali su visoku korelaciju
(r=0,94, p< 0.001) sa direktno merenom rezistencijom. Tako da prema njihovim istrazivanjima
vrednosti manje od 20mmHg x s povezane sa normalnim stanjem mikrocirkulacije, vrednosti
izmedu 20 i 30mmHg X s predstavljaju sivu zonu dok bi vrednosti ve¢e od 30mmHg X S znacile
poremeceno stanje mikrocirkulacije. Prema studiji Solberga i sar. (63) na bolesnicima sa
atrioventrikularnom nodusnom re-entry tahikardijom, koji sem poremecaja ritma nisu imali
drugu sréanu patologiju, pokusali su da odrede veli¢inu normalne vrednosti IMR-a. Prema Box-
Cox transformaciji dobijenih podataka i gruboj proceni ustanovljene je referentni interval
vrednosti indeksa mikrovaskularne rezistencije koji bi bio validan za 95% populacije i krece se
od 7.3 (90% CI:6.6-8.0) do 27.2 (90% CI: 20.8-33.7). U ispitivanoj studiji IMR nije bio u
korelaciji sa demografskim karakteristikama bolesnika kao ni sa faktorima rizika za koronarnu

sréanu bolest.

1.8.Racionalna osnova ispitivanja i radna hipoteza

Sa razvojem tehnologije u kardiologiji, kod bolesnika sa akutnim infarktom miokarda sa
elevacijom ST-segmenta (STEMI), u prvim satima od nastanka zlatni standard le¢enja postaje
primarna perkutana koronarna intervencija (PPKI) infarktne arterije, koja u odnosu na
tromboliticku terapiju smanjuje procenat mortaliteta i morbiditeta (64,65,66). Ponovno
uspostavljanje protoka kroz infarktnu arteriju, zbog nastalog oSte¢enja na nivou mikrocirkulacije,
ne znaci obavezno i poboljSanje perfuzije tkiva uprkos otklonjenoj stenozi na epikardnom
krvnom sudu, a zbog nastalog oStecenja na nivou mikrocirkulacije. Ovakvo stanje naziva se no-
reflow fenomen. No-reflow fenomen definisan je kao neadekvatna perfuzija miokarda kroz
odredjen krvni sud bez angiografski vidljive mehanicke opstrukcije.Tacan patofizioloski
mehanizam ovog fenomena nije do kraja razjasnjen, epikardni krvni sud je prohodan, a o$te¢enje
postoji na nivou mikrocirkulacije. Mikrovaskularna disfunkcija nastaje kao rezultat direktne
povrede: ishemija/reperfuzija, embolizacija i dr. Kapilarna rezistencija je povisena. Prisutan je
vazospazam, nakupljanje slobodnih radikala, endotelna povreda, embolizacija tromboti¢nim
masama ili debrisom, zacepljenje kapilara neutrofilima, edem miocita sa intramuralnom
hemoragijom. Aktivirani trombociti vrSe sekreciju potentnih vazoaktivnih substanci koje dovode
do konstrikcije distalne mikrovaskulature koja ometa protok krvi (67,68). Ostaci plaka/tromba
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emboliSuci kapilare dovode do njihove konstrikcije. Bitno je imati u vidu da odgovor endotela
distalne mikrovaskulature, na gore navedene vazoaktivne supstance, nije isti kao kod intaktnog —
neoSte¢enog endotela. Endotel zavisne vazoaktivne supstance mogu dovesti do nekompletnog ili
¢ak paradoksalnog odgovora kod ostecenog endotela. Ucestalost no-reflow fenomena kod
elektivnih procedura je 2-4%, u zavisnosti da li su u pitanju nativni krvni sudovi ili venski
graftovi, a u AIM i do 11.5%. Klini¢ke studije su pokazale da je ovaj fenomen prediktor pojave
nezeljenih dogadaja, morbiditeta i mortaliteta (69,70). Reverzibilnost usporenog koronarnog
protoka je bitan prognosti¢ki faktor za oporovak i smanjenje stope mortaliteta. Postoje razni
pokusaji reSavanja usporenog koronarnog protoka, koji mogu biti mehanicki ili farmakoloski
(71,72,73). Kao mehanicka sredstva koriS¢ene su filter zice za distalnu protekciju, sistemi za
aspiraciju tromba (74,75). Od farmakoloske terapije koriS¢eni su inhibitori glikoproteina ITb/IIla
i vazodilatatorni lekovi. Primenjivani su razni vazodilatatorni lekovi: diltiazem, adenozin,
verapamil i nitroprusid (76,77,78,79). Nikorandil je nikotinamid estar sa dvojnim mehanizmom
delovanja, aktivira ATP-senzitivne kalijumove kanale i ima vazodilatatorni efekat (80).
Selektivhom aktivacijom K-ATP kanala na nivou sarkoleme i mitohondrija indukuje koronarnu i
perifernu vazodilataciju $to vodi posledicnom smanjenju sistolnog i dijastolnog volumnog
opterecenja leve komore ( preload i afterload). Uloga K-ATP kanala u prekondicioniranju kod
ishemije pokazuje da nikorandil moze imati i kardioprotektivni efekat (81-90). Kao takav moze
imati vaznu ulogu u sprecavnju i leCenju no-reflow fenomena nastalog posle pPKI uticajem na
smanjenje stepena mikrovaskularne disfunkcije.

Hipoteza ovog istraZivanja je da ¢e administracija nikorandila dovesti do smanjenja IMR-a kod
bolesnika sa STEMI le¢enih PPKI i samim tim ¢e se indeks mikrovaskularne rezistencije
pokazati kao prediktor poboljSanja funkcionalnih parametara leve komore. Ovakva studija bi
mogla doneti znacajan doprinos pronalazenju optimalnog nac¢ina leCenja ovih bolesnika 1 bolje

razumevanje patofiziolodkih procesa koji leZe u njegovoj osnovi.
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2.Ciljevi rada

Ciljevi ovoga rada, koji pripada tipu klini¢kog ipitivanja gde su pacijenti podeljeni u dve grupe,
Nikorandil i Kontrolna grupa, su bili da se ispita klini¢ki efekat nicorandila na mikrocirkulatornu
funkciju merenjem indeksa mikrovaskularne rezistencije, kod pacijenata sa akutnim infarktom
miokarda koji imaju elevaciju ST segmenta kao i njegov uticaj na poboljSanje oporavka funkcije

leve komore:

1. Utvrdjivanje delovanja nikorandila na stepen mikrovaskularne disfunkcije kod pacijenata
sa akutnim infarktom miokarda neposredno posle primarne PKI u odnosu na vrednosti
IMR

2. Poredjenje vrednosti indeksa mikrovaskularne rezistencije kod pacijenata sa akutnim
infarktom miokarda neposredno posle primarne PKI kod bolesnika koji su dobili
nikorandil u odnosu na bolesnike koji nisu dobili nikorandil

3. Poredjenje stepena rezolucije ST-segmenta 60 minuta nakon primarne PKI kod bolesnika
koji su dobili nikorandil u odnosu na bolesnike koji nisu dobili nikorandil

4. Poredjenje stepena nekroze miokarda odredjenog maksimalnom vrednosti kreatin kinaze
kod bolesnika koji su dobili nikorandil u odnosu na bolesnike koji nisu dobili nikorandil

5. Poredjenje odnosa Indeksa mikrovaskularne rezistencije u odnosu na koronarnu rezervu
protoka u arteriji odgovornoj za infarkt u inicijalnom hospitalnom periodu kao i nakon 3
mese¢nog perioda pracenja kod bolesnika koji su dobili nikorandil i bolesnika koji nisu
dobili nikorandil

6. Poredjenje odnosa Indeksa mikrovaskularne rezistencije u odnosu na o¢uvanost globalne
funkcije leve komore i segmentne pokretljivosti zida leve komore u inicijalnom
hospitalnom periodu kao i nakon 3 mese¢nog perioda prac¢enja kod bolesnika koji su

dobili nikorandil u odnosu na bolesnike koji nisu dobili nikorandil
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3. Metode

3.1. Ispitivana populacija i dizajn studije

U ispitivanje je ukljuceno 64 pacijenata sa akutnim infarktom miokarda i elevacijom ST

segmenta, sa usporenim ili bez protoka na koronarnoj arteriji odgovornoj za infarkt miokarda.

Ovo je bila monocentri¢na prospektivna studija kod koje su svi pacijenti imali prvi infarkt

miokarda 1 nasumicno su ukljucivani u grupu tretiranu Nicorandilom ili Kontrolnu grupu,

koriste¢i permutovanu blok randomizaciju u cilju uspostavljanja ravnoteze u studiranoj

populaciji shodno broju ispitanika. Obe grupe su imale po 32 bolesnika. Dijagnoza akutnog

infarkta miokarda je postavljena na osnovu prisustva namanje 2 od 3 kriterijuma za dijagnozu

infarkta miokarda: produZenog tipi¢nog bola u grudima u trajanju od vise od 20 minuta, na EKG

nalazu ST elevacija viSe od 2mm u najmanje 2 susedna odvoda i karakteristican rast

kardiospecifi¢nih enzima (CK, CK MB) najmanje 2 puta vecih od referentnih vrednosti. Pacijenti

su obe grupe bili tretirani shodno vaze¢im preporukama za STEMI (91). Pre primarne PKI svi

bolesnici su dobili 600mg klopidogrela i 300mg acetilsalicilne kiseline. U rad su uklju¢eni

pacijenti sa prvim infarktom miokarda. Pacijenti koji su bili u kardiogenom Soku, reanimirani

nisu uzimani u obzir za dalje ispitivanje. Tako da su osnovni kriterijumi za ukljuc¢ivanje u studiju

bili:

Prvi infarkt

TIMI 0-2 protok na koronarnom angiogramu.

Starost bolesnika 0d18-80 godina

Vreme proteklo od pojave bola do zapocinjanja procedure je <24 sata

Lezija je pogodna za PKI

S druge strane kriterijumi za iskljuéivanje, odnosno ne uzimanje u obzir za dalje ispitivanje su

bili sledeci:

Prethodni infarkt
Klini¢ka smrt — reanimacija bolesnika
Kardiogeni Sok

Prethodno data tromboliticka terapija
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Ovo ispitivanje je odobreno od strane Eti¢kog komiteta, Medicinskog fakulteta, Univerziteta u

Beogradu, svi pacijenti su bili upoznati sa dizajnom studije, svim komplikacijama i rizicima

angioplastike, i ¢injenicom da ¢e tokom angioplastike biti meren fizioloSki znacaj koronarne

lezije Sto samo po sebi ne nosi dodatni rizik za pacijenta.

S obzirom na postavljene ciljeve rada, dijagnosticke i terapijske procedure, ispitivan je

prognosti¢ke vrednosti invazivnih parametara indeksa mikrovaskularne rezistencije i neivazivnih

prognosti¢kih parametara oporavka koronarne mikrocirkulacije i miokardne funkcije, dizajn

studije kod pacijenata koji su ispunili osnovne kriterijume za ukljucivanje u studiju je bio

sledeéi:

primarna PKI

merenje indeksa mikrovaskularne rezistencije neposredno po zavr$enoj pPKI
bazalno i u uslovima maksimalne hiperemije

evaluacija rezolucije ST-segmenta 60 minuta nakon zavrSetka pPKI u odnosu na
pocetni

neinvazivna evaluacija koronarne rezerve protoka putem transtorakale
ehokardiografije uz primenu adenozina dan posle primarne perkutane koronarne
intervencije

ehokardiografska kontrola dan nakon primarne perkutane intervencije sa
merenjem ukupne globalne pokretljivosti i segmentnih ispada

neinvazivna evaluacija koronarne rezerve protoka putem transtorakale
ehokaradiografije uz primenu adenozina mesec dana posle primarne perkutane
koronarne intervencije

ehokardiografska kontrola mesec dana nakon primarne perkutane intervencije sa
merenjem ukupne globalne pokretljivosti i segmentnih ispada

klinicko  pradenje pacijenata, sa registrovanjem pojave nezeljenih

kardiovaskularnih dogadaja
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3.2. Primarna perkutana koronarna intervencija i Indeks Mikrovaskularne rezistencije

Primarna perkutana koronarna intervencija kod svih pacijenata je radena u Sali za kateterizaciju
srca, Klinike za Kardiologiju, Klinickog centra Srbije. Posle standardne medikametne pripreme
sa 300mg acetilsalicilne kiseline, 600mg klopidogrela, kod pacijenata je plasiran intraarterijski
uvodnik veli¢ine 6F, 7F ili 8F, a potom preko vodi¢ zice i odgovarajuci kateter vodi¢ veli¢ine 6F
1 u¢injena angiografija neifarktne arterije. Zatim je plasiran preko vodi¢ zice vodi¢ (guiding)
kateter veli¢ine 6F, 7F ili 8F 1 ulinjena angiografija infarktne arterije. Nakon toga dat je
intravenski Heparina (701U x telesna tezina) i pristupljeno je koronarnoj intervenciji. Kroz
kateter vodi¢ je koronarna vodi¢ zica 0.014 inca, i radjena je standardna perkutana koronarna
intervencija. Po potrebi radjena je aspiracija tromba, balon predilatacija, direktna ili ne
implantacija stenta, postdilatacija, dat intrakoronarno inhibitor GPIIbllla. Nakon uspostavljanja
perfuzije u infarktnoj arteriji i zavrSetka intervencije, kroz guiding kateter plasirana je specijalna
zica 0.014 inca koja 3cm od vrha ima senzor za merenje prtiska i temperature (Radi wire 4.0 ili
Radi wire 5.0, RADI, Upsala, Sweden) koja je prethodno proprana kroz svoju koSuljicu i
kalibrisana na nulti pritisak. Inace, ova koronarna zica je preko konektora povezana sa kucistem
koji ima monitor, na kome se dobija krivulja krvnog pritiska u koronarnoj arteriji, kao i krivulja
krvnog pritiska u kateteru vodicu koji odgovara aortnom pritisku. Tako se na monitoru simultano
dobija i graficki i numericki simultani prikaz aortnog i koronarnog pritiska sa automatski
izvedenim srednjim pritiscima. Posle ekvilizacije krvnog pritisaka koji se dobija plasiranjem
koronarne Zice tako da se poklapa lokalizacija senzora i1 vrha katetera vodica koji se prethodno
malo izvuce iz ostijuma, ova koronarna Zica se dalje plasira u distalni deo koronarne arterije,
tako da se senzor nalazi ispod mesta implantacije stenta. Posle registracije krvnih pritisaka u
bazalnim uslovima, za maksimalnu vazodilataciju se koristila intrakoronarna primena papaverina
u dozi od 15ug za levu koronarnu arteriju ili 10pg za desnu koronarnu arteriju u Kontrolnoj
grupi. U Nikorandil grupi je nakon registracije krvnih pritisaka u bazalnim uslovima,
intrakoronarno dat bolus nikorandila u dozi od 12mg i nakon 10 minuta ista merenja ponovljena
su u uslovima maksimalne vazodilatacije sa papaverinom po istom principu kao u Kontrolnoj
grupi. S obzirom da se vrsi istovremeno merenje i indeksa mikrovaskularne rezistencije,
frakcione i koronarne rezerve protoka, sistem se podesi na opciju za merenje koronarne rezerve

protoka putem termodilucije, kada se na monitoru u gornjem delu sa desne strane prikazuje
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vrednosti koronarnog i aortnog krvnog pritiska sa automatskim racunanjem frakcione rezerve
protoka kao najmanjeg koli¢nika distalnog koronarnog i aortnog pritiska tokom merenja, na
donjem delu monitora termodilucione krivulje za merenje koronarne rezerve protoka, a na dnu
monitora prikazana su tranzitna vremena u bazalnim uslovima i uslovima maksimalne

vazodilatacije (slika 13).

H (A
ik Ta“..l‘l v

POMPOZEenc

/ IMR max hyp.

Slika 13. Prikaz ekrana sa vrednostima aortnog pritiska (Pa), distalnog koronarog pritiska (Pd) i
koronarne rezerve protoka (CFR), frakcione rezerve protoka (FFR) i tranzitnih vremena iz kojih se
kasnije racuna indeks mikrovaskularne rezistencije (IMR). Na gornjem delu ekrana su prikazane
fazne i srednje krive pritisaka iz kojih se dobija vrednost frakcione rezerve protoka, a na donjem
delu se nalaze termodilucione krive, u miru i posle davanja papaverina, iz kojih se dobija

koronarna rezerva protoka.

Za merenje koronarne rezerve protoka se daje sukcesivno u 3 navrata po 4ccm fizioloSkog
rastvora u bolusu intrakoronarno; prvo u bazalnim uslovima, a potom ponovo posle primene
navedenih doza papaverina se u 3 navrata daju iste doze fizioloskog rastvora u intervalu od 30-
60 sekundi (s obzirom da dejstvo papaverina nastupa posle 20 sekundi a prolazi posle oko 60-90
sekundi) i u Nikorandil grupi pre izazivanja maksimalne vazodilatacije daje se intrakoroni bolus
u dozi od 12 mg nikorandila i nakon 10 minuta, Sto je procenjeno kao optimalno vreme
delovanja leka ponavlja merenje u uslovima maksimalne vazodilatacije sa papaverinom po gore

objaSnjenoj Semi. Automatski se racuna srednje tranzitno vreme u bazalnim uslovima, potom pod

26



[JVK Efekat Nikorandila] | [2015.]

uslovima maksimalne vazodilatacije, i automatski se dobija koronarna rezerva protoka kao
koli¢nik srednjeg tranzitnog vremena u miru i tokom hiperemije. Vrednosti distalnog koronarnog
pritiska i srednjeg tranzitnog vremena tokom hiperemije su koriS€eni u kasnijoj analizi za
raCunanje indeksa mikrovaskularne rezistencije, kao proizvoda ova 2 parametra.
Reproduktibilnost merenja frakcione i koronarne rezerve protoka nije posebno ispitivana, s
obzirom da je prethodno ispitana i dokazana visoka reproduktibilnost merenja RADI sistema
(92).

3.3. Angiografska analiza

Svi koronarni angiogrami su snimani, i procenjivan je TIMI perfuzioni protok (Thrombolysis In
Myocardial Infarction flow grade) (93) i MBG (Myocardial Blush Grade) (94) od strane dva
interventna kardiologa koji nisu bili upoznati sa bolesnicima.

TIMI perfuzioni protok (The Thrombolysis In Myocardial Infarction flow grade) gde je:

0 = Ne postoji antegradni protok iza mesta okluzije

1 = Penetracija bez perfuzije. Kontrastno sredstvo prolazi iza mesta okluzije ali ne prebojava
celo koronarno korito distalno od mesta opstrukcije tokom jedne angiografske sekvence

2 = Delimi¢na perfuzija. Kontrastno sredstvo prolazi mesto opstrukcije i opacifikuje se
koronarno korito distalno od mesta opstrukcije. Koli¢ina kontrastnog materijala u arteriji distalno
od mesta opstrukcije, odnosno brzina njegovog ispirinja iz distalnog dela je vidno sporija nego
Sto je protok kontrasta odnosno njegovo kod ne infarktnih arterija

3 = Kompletna perfuzija. Antegradni protok u distalno korito iza mesta opstrukcije jednak je
brzini antegradnog protoka proksimalno do opstrukcije, brzina ispiranja kontrastnog sredstva
distalno od mesta opstrukcije jednako je brzini ispiranja kontastnog sredstva iz ne infarktnih
arterja

MBG - myocardial blush grade

0 = Kontrastno sredstvo prakti¢no ne ulazi u mikrovaskulaturu/nema prebojavanja miokarda
kontrastnim sredstvom ili je ono minimalno prebojavanje miokarda —nema perfuzije tkiva u zoni
infarktne arterije/ nema blush-a

1 = Kontrastno sredstvo ulazi u intramiokardne kapilare ali ova prebojenost perzistira sve do

slede¢eg ubrizgavanja kontrasta u zoni infarktne arterije(postoji miokardni blush)
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2= Kontrastno sredstvo sporo prebojava intramiokardne kapilare (miokardni blush)

ali se sporo ispira tako da je kontrast prisutan u miokardu (intramiokardnim kapilarima) i nakon
ter¢eg srcanog ciklusa infarktne arterije

3= Postoji normalan ulazak i ispiranje kontrastnog sredstva iz intramiokardnih kapilara tako da je

kontrast blago prisutan na zavrSetku ubrizgavanja

3.4. EKG rezolucija ST-segmenta

Svim bolesnicima pre PPKI i 60 minuta po zavrsenoj PPKI uradjen je EKG snimak u Sali za
kateterizaciju srca na aparatu Schiller AT-1. Prema nekim studijama (95-103) rezolucija ST-
segmenta moze biti prediktor oporavka funkcije leve komore. U ovim studijama vremenska
razlika izmedju bazno snimljenog i nakon zavrsene intervencije EKG-a bila je od 90 minuta do
par sati. I pored ovih studija nema definitivnog misljenja o prediktivnoj moguénosti rezolucije
ST-segmenta na oporavak funkcije leve komore, kao ni optimalnog vremenskog perioda izmedju
baznog i kontrolnog EKG-a. Ipak, smatra se da smanjenje elevacije za >50% u odvodu gde je
ona najveca posmatra se kao uspesnost reperfuzije, tj. >70% kompletna a <30 nekompletna
rezolucija ST-segmenta. U ovoj studiji merenja su vrSena 60 minuta po zavrsenoj PPKI, a

procenu su vrSila dva kardiologa koji nisu bili upoznati sa istorijom bolesnika.

3.5. Ehokardiografska analiza

Ehokardiografski pregled je izvoden u Kabinetu za ergometriju i funkcionalno ispitivanje,
Klinike za Kardiologiju, Klinickog centra Srbije. Radjen je 2-D ehokardiografski pregled
(Acuson Sequoia C256,Siemens Medical Solutions USA) u levom lateralnom leze¢em polozaju.
Kod svakog pacijenta su radeni standardni ehokardiogarfski preseci: parasternalni presek kratke i
duge osovine, kao i apikalni presek sa evaluacijom 2, 4 1 5 sr¢anih Supljina. Svi ehokardiografski
nalazi su interpretirani od strane kardiologa koji nije bio upoznat sa rezultatima ostalih
ispitivanja. Za potrebe analize segmetne pokretljivosti leve komore, leva komora je podeljena na
16 segmenata. Segmetna pokretljivost je racunata na osnovu preporuka Ameri¢kog drustva za
ehokardiografiju (40) kao: normalna (1 poen), hipokineti¢na (2 poena), akineti¢na (3 poena) i
diskineti¢na (4 poena). Indeks pokretljivosti zida leve komore (wall motion score index, WMSI)

je racunat kao koli¢nik ukupnog skora sa brojem segmenata. Za potrebe ehokardiograrfske
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analize, racunata je kod svih pacijenata ejekciona frakcija po Simpson-ovoj metodi i indeks
pokretljivosti zida leve komore dan posle primarne perkutane koronarne intervencije i u periodu
pracenja od mesec dana. Kao kriterijum za poboljSanje regionalne kontraktilnosti u periodu

pracenja je smatrano poboljSanje kontraktilnosti kod najmanje 2 susedna segmenta.

3.6. Evaluacija koronarne rezerve protoka putem transtorakalne ehokardiogradfije

Evaluacija koronarne rezerve protoka neinvazivnim putem je vrSena u Kabinetu za
chokardiografiju, Klinike za Kardiologiju, Klinickog centra Srbije. Evaluacija je vrSena kod
pacijenata u levom lateralnom leze¢em polozaju na aparatu Acuson Sequoia C256,Siemens
Medical Solutions USA. Za procenu protoka u distalnom delu leve descedentne koronarne
artreija koriS¢en je modifikovani apikalni presek 3 Supljine, dok je za procenu koronarnog
protoka u distalnom delu desne koronarne arterije ili cirkumfleksne arterije kori§¢en
modifikovan uzduzni presek 2 Supljine. Merenje koronarne rezerve protoka je vrseno
ultrazvuénom sondom od 4 MHz. Za vizuelizaciju protoka u koronarnoj arteriji koristio se kolor
Doppler sa uskladenim Nyquist limitom od 16-30cm/sekundi, dok je brzina protoka merena
pulsnim Doppler-om. Merenje koronarne rezerve protoka je vrseno u uslovima vazodilatacije
primenom adenozina intravenski u dozi od 140pug/kg telesne tezine tokom 2 minuta. Dobijen je
protok u bazalnim uslovima i pod uslovima vazodilatacije kao prose¢na vrednost 3 uzastopna
srcana cilkusa. Koronarna rezerva protoka je dobijena kao koli¢nik dijastolne brzine protoka u

uslovima vazodilatacije i dijastolne brzine protoka i miru.

3.7. Klinicko praéenje pacijenata

Svi pacijenti su praceni klini¢ki posle primarne perkutane koronarne intervencije. Kod
pacijenata je posle 3 meseca radena ponovni, kontrolni ehokardiografski pregled sa evaluacijom
ejekcione frakcije i indeksa pokretljivosti zida leve komore i merenje transtorakalne rezerve
koronarnog protoka . Prilikom ovih poseta pacijenti su intervjuisani za subjektivno stanje,
odnosno pojavu bolova u grudima, gusenja, rehospitalizacije, reintervencije. Svi pacijenti su pre i
posle intervencije praceni za klasi¢ne faktore rizika za koronarnu bolest (pusenje, lipidi,
dijabetes, hipertenzija, porodi¢no opterecenje) kao i konkomitantnu terapiju. Svi pacijentu su

praéeni u proseku tokom 1 * godine za pojavu eventualnih neZeljenih kardiovaskularnih

29



[JVK Efekat Nikorandila] | [2015.]

dogadaja koji su definisani kao src¢ana smrt, reinfarkt miokarda, nestabilna angina i

revaskularizacija.

3.8. Statisticka analiza

Velicina uzorka izracunata je na osnovu sledece formule za veli¢inu uzorka za oc¢ekivanju
razliku u srednjim vrednostima ishodne kontinuirane numericke varijable kod dve nezavisne

grupe ispitanika:

2:0% (Zy_5+Z, a)

n= E
gde je n broj potrebnih ispitanika po grupi, sigma — standardna devijacija ishodne varijable, Z —
vrednost standardne normalne raspodele za alfa gresku od 0,05 (Z=1,96) i beta gresku 0,20 (tj.
statisticku snagu testa od 80%) (Z=0,84), a delta je oCekivana razika u aritmetickim sredinama.
U prethodnoj randomizovanoj studiji (83), koja je poredila vrednosti IMR-a u grupi bolesnika
podvrgnutih PCI u stabilnoj koronarnoj bolesti, a koji su dobili nikorandil ili placebo, dobijene
vrednosti IMR-a (sa standardnim devijacijama) su iznosile 25,4+12,1 i 17,9+9,1. Na osnovu ove
studije, poboljSanje IMR-a u ispitivanoj grupi je iznosilo 7,5 jedinica, dok je zbirna standardna

devijacija bila 10,71, izra¢unata prema slede¢oj formuli:

ll{ﬂ,_— 1) -0+ (ny — 1) - g,°
N (ny +ny —2)

o=

Gde su n1=n2=31, sigmal=12,1 sigma2=9,1.

Zamenom ovih vrednosti u jedna¢inu za veli¢inu uzorka dobija se :

2-10,71% (0,84 + 1,967 %
n= LR gy

Dakle, imajuéi u vidu da o¢ekivana promena IMR-a u grupi ispitanika sa akutnim infarktom

miokarda treba da bude najmanje jednaka ili ve¢a od promene istog parametra kod bolesnika sa
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stabilnom koronarnom bolesc¢u (tj. najmanje 7,5 jedinica), potrebna veli¢ina uzorka iznosi 32
ispitanika po grupi, odnosno ukupno 64 bolesnika.

Svi podaci su uneseni u specijalnu kreiranu bazu podataka u programu Excel, a potom statisti¢ki
obradenu u statistickom programu SPSS, Chicago III (verzija 15). Vrednosti su predstavljene kao
srednja vrednost + standardna devijacija. U statisti¢koj analizi su koriS¢ene metode deskriptivne
statitistike, a zatim Student-ov t test za parne uzorke i nevezane uzorke. Prvo je radeno testiranje
normalnosti raspodele Kolmogornov-Smirnov-im testom svih ispitivanih varijabli, i s obzirom na
normalnu raspodelu podataka utvrdeno je da se mogu raditi parametrijski testovi. Poredenje
invazivnih fizioloskih, angiografskih i klinickih varijabli je radeno Pearson-ovom korelacijom.
Za utvrdivanje prognostickog znacaja, varijable koje su se pokazala zna¢ajnim Student-ovim t
testom za nevezane uzorke, su potom testirane putem univarijantne, a potom i multivarijantne
regresione analize. Za definisanje grani¢nih vrednosti koji diferenciraju prognosticki znacaj
pojedinih varijabli radene su ROC krive, uz odredivanje »cut-off« tacaka koje su definisane
najve¢im vrednostima senzitivnosti i specifi¢nosti. Prognosticki znacaj invazivnih parametara za
pojavu restenoze je analiziran putem Cox-ove multivarijantne analize, na isti na¢in predstavljen
prethodno (Studentov t test za nevezane uzorke, potom univarijantna analiza, i oni parametri koji
su znac¢ajni ulaze u multivarijantnu analizu). Za definisanje senzitivnosti, specifi¢nosti, pozitivne
i negativne prediktivne vrednosti i dijagnosticke tacnosti su koris¢ene standardne formule.

Statisticka znacajnost je postavljena na p<0.05.

4. Rezultati

4.1. Ispitivana populacija. I1zvodljivost primarne perkutane koronarne intervencije.

U ispitivanje je uklju¢eno 64 bolesnika sa akutnim infarktom miokarda i elevacijom ST
segmenta, sa usporenim ili bez protoka na koronarnoj arteriji odgovornoj za infarkt miokarda,
koji su nasumi¢no ukljuéivani u grupu tretiranu Nikorandilom ili Kontrolnu grupu. Obe grupe su
imale po 32 bolesnika. Nikorandil gupa — 26 muskaraca i 6 zena, prosecne starosti 56.47+9.0
(raspon godina 47-65). Kontrolna grupa — 22 muskarca i 10 Zena, prosecne starosti 59.8+7.8
(raspon godina 52-68). Svim bolesnicima bilo je zajedni¢ko to da je prvi infarkt. Dijagnoza
akutnog infarkta miokarda je postavljena na osnovu prisustva namanje 2 od 3 kriterijuma za

dijagnozu infarkta miokarda: produzZenog tipicnog bola u grudima u trajanju od vise od 20
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minuta, na EKG nalazu ST elevacija viSe od 2mm u najmanje 2 susedna odvoda i karakteristi¢an
rast kardiospecificnih enzima (CK, CK MB) najmanje 2 puta vec¢ih od referentnih vrednosti.
Pacijenti su obe grupe bili tretirani shodno vaze¢im preporukama za STEMI (90). Pre primarne
PKI svi bolesnici su dobili 600mg klopidogrela i 300mg acetilsalicilne kiseline. U rad su
ukljuceni pacijenti sa prvim infarktom miokarda. Pacijenti koji su bili u kardiogenom Soku,
reanimirani nisu uzimani u obzir za dalje ispitivanje. Distribucija faktora rizika, zajedno sa

demografskim podacima je data na Tabeli 1.

Tabela 1. Demografski podaci bolesnika (N=64)

Kontrolna grupa Nicorandil grupa p-vrednost
(n=32) (n=32)
Muski pol, n (%) 22 (68%) 26 (81%) 0.387
Starost (godinama) 59.8+7,8 56.47+9.0 0.120
Hipertenzija, n (%) 19 (59%) 16 (50%) 1.000
Dislipidemija, n (%) 13 (41%) 13 (41%) 1.000
Diabetes 0.325
Oralna terapija, n (%) 6 (19%) 11 (34%)
Insulinska terapija, n( %) 1 (3%) 1 (3%)
Pusaci 0.696
Aktivni, n (%) 13 (40%) 16 (50%)
Bivsi, n (%) 4 (13%) 5 (16%)
Nasledje za KVB, n (%) 17 (53%) 19(59%) 0.801
Body-mass indeks (kg/m?) 27.914.9 28.8+4.7 0.470

Obe grupe imale su priblizno isti broj bolesnika muskog pola, granica starosti bolesnika je bila
neznacajno veca u Kontrolnoj grupi (52-68 godina starosti) u odnosu na Nikorandil grupu (48-66
godina starosti). Statisti¢ka analiza demografskih podataka pokazala je da nema znacajne razlike

medju bolesnicima obe grupe. Kod svih bolesnika uradjena je primarna PKI.
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4.2. Primarna perkutana koronarna intervencija, angiografski podaci

Primarna perkutana koronarna intervencija je uradena kod svih bolesnika obe grupe (64/64,
100%), i neposredna procedura je kod svih pacijenata prosla bez komplikacija. Nije bilo
statisticki znacajne razlike medju grupama u totalnom vremenu trajanja ishemije [238(129
srednje) u Kontrolnoj grupi vs 197 (144 srednje) u Nikorandil grupi, p=0.240], zbog nesto duzeg
trajanja vremena od pojave bola do prvog kontakta sa lekarom ( pain to door vreme). Broj balon
predilatacija, manuelnih tromboaspiracija, administracija GPIIb/Illa inhibitora i postdilatacija bio
je sli¢an u obe grupe. Kod svih bolesnika obe grupe 64/64 (100%) tokom koronarne intervencije
ugradeni su stentovi. Ukupno je dakle implantirano 89 stentova kod 64 bolesnika, Kontrolna
grupa 45 stentova kod 32 bolesnika (odnosno 1.41+0.61 po bolesniku), Nikorandil grupa 44
stenta kod 32 bolesnika (odnosno 1.38+0.61 po bolesniku) p vrednost je 0.839. Prosecan pre¢nik
stentova u Kontrolnoj grupi je bio 3.06+£0.39mm (raspon 2.5-4.0mm), u Nikorandil grupi
3.14+0.38mm (raspon 2. 5-4.0mm), p je jednako 0.387. Prose¢na duzina stentova u Kontrolnoj
grupi je bila 20.7£5.4mm (raspon 12-28mm) a u Nikorandil grupi 21.8+4.7mm (raspon 15-
32mm), p je jednako 0.367. Prose¢na maksimalna inflacija stenta je bila 15+3 atmosfere ( raspon
10 — 24 atmosfere), u Kontrolnoj grupil6+3 atmosfere (raspon 12 - 24 atmosfere) a u Nikorandil
grupi 13.9+£2 atmosfera (raspon 10 — 18 atmosfera). Svi klinicki, proceduralni i angiografski

podaci prikazani su u Tabeli 2.
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Tabela 2. Klini¢ki, proceduralni i angiografski podaci
Kontrolna grupa Nicorandil p-vrednost
grupa

Pain to door vreme, srednje 180 (165) 117 (134) 0.087
(IQR) (minutima)
Door to balloon vreme, srednje 50 (39) 45 (57) 0.928
(IQR) (minutima)
Totalno vreme ishemije, srednje 238 (129) 197 (144) 0.240
(IQR) (minutima)
Killip klasa na prijemu 0.774

Klasa I, n (%) 25 (78%) 23 (72%)

Klasa 11, n (%) 7 (22%) 9 (28)
IM prednjeg zida, n (%) 11(34%) 13 (41%) 0.797
Infarktna arterija 0.609

LAD, n (%) 11 (34%) 14 (44%)

RCA, n (%) 21 (66%) 18 (56%)
TIMI 0 protok pre, n (%) 32 (100%) 31 (97%) 1.000
Manualna tromboaspiracija, n 10 (31%) 7 (22%) 0.572
(%)
Balon predilatacija, n (%) 18 (56%) 15 (47%) 0.617
GP lIb/1l1a inhibitori, n (%) 3 (10%) 3 (10%) 1.000
Broj implantiranih stentova 1.41+0.61 1.38+0.61 0.839
Ukupna duzina stentova (mm) 20.745.4 21.8+4.7 0.367
Prosecan dijametar stentova 3.06+0.39 3.14+0.38 0.387
(mm)
Balon postdilatacija, n (%) 2 2 1.000
TIMI 3 protok posle, n (%) 32 (100%) 32 (100%) 1.000
Myocardial blush grade 3 posle, 29 (89,3%) 32 (100%) 1.000

n (%)
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Myocardial blush grade 2 posle, 3 (10,7%)

n (%)

Kreatinin kinaza (U/L) 2152+1822 1778+1108 0.325
Kreatinin kinaza MB (U/L) 223+149 148+116 0.028
Troponin (pg/L) 65+111.5 32.3+45.9 0.130

Primarna PKI je bila angiografski uspesna kod svih bolesnika. Angiografska distribucija
infarktnih arterija je bila sledeca u Kontrolnoj grupi: LAD 11 bolesnika (34%), RCA 21 bolesnik
(66%), u Nikorandil grupi: LAD 14 bolesnika (44%), RCA 18 bolesnik (56%), Tabela 2 . Po
zavrSetku procedure kod svih bolesnika (64/64, 100%) u obe grupe dobijen je TIMI 3 protok, a
MBG 3 dobijen je kod 29/32 u Kontrolnoj grupi i 32/32 u Nikorandil grupi. Maksimalne
izmerene vrednosti kardiospecifi¢nih enzima u obe grupe bile su bez statisti¢ki znacajne razlike
ali sa tendencijom manjih maksimalnih vrednosti kod bolesnika u Nikorandil grupi: CK MB
1484116 vs 223£149, Troponin 32.3+45.9 vs 65+111.5 u Kontrolnoj grupi. Na slici 14 prikazana
je prednje descedentna koronarna arterija (LAD) pre intervencije, okludirana trombom u nivou
rac¢ve sa prvom dijagonalnom (D1) arterijom, prva septalna (S1) grana se ne vizualizuje i nakon

zavrSene intervencije sa implantiranim stentom u nivou okluzije i prikazanim svim bo¢nim

granama kao i vidljivim blaSom.

Slika14. LAD pre PPKI LAD posle PPKI
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4.3. Vrednosti termodilucione koronarne rezerve protoka i frakcione rezerve

protoka

lako je primarni cilj studije bio merenje Indeksa mikrovaskularne rezistencije i uticaj nikorandila
na njegove vrednosti, merili sSmo u obe grupe vrednosti koronarne i frakcione rezerve protoka
(CFR i FFR). Koronarnu rezervu protoka racunali smo po jednac¢ini CFR=Tmpa;/ TMhyp (
tranzitno vreme pre i nakon izazivanja maksimalne vazodilatacije) a frakcionu rezervu protoka
na osnovu jednacine FFR=Pd / Pa (srednje vrednosti distalnog i aortnog pritiska). Nakon
primarne PKI u Nikorandil grupi obe vrednosti merene su pre i nakon administracije nikorandila
a u Kontrolnoj grupi merene su samo jednom. Kod bolesnika u Nikorandil grupi pre
administracije nikorandila srednja vrednost CFR-a bila je 2.0+0.8 (raspon 1.19 -5.2). Bolesnici u
Kontrolnoj grupi imali su srednju vrednost CFR-a 2.1+0.7 (raspon 1.1 - 3.7). Nije postojala
statisticki znacajna razlika medju grupama p=0.544. Kod bolesnika u Nikorandil grupi pre
adminisracije nikorandila srednje vrednosti CFR-a bile su 2.0+0.08 (raspon 1,19 - 5,2) a nakon
administracije nikorandila 1.7+0.6 (raspon 0.9 - 3.2) p=0.119. Kod bolesnika u Nikorandil grupi
pre administracije nikorandila srednje vrednosti FFR-a bile su 0.91+0.07 (raspon 0.51 - 0.99) a
kod bolesnika u Kontrolnoj grupi srednja vrednost je bila 0.92+0.06 (raspon 0.78 - 0.99), takodje
bez statisticki znacajne razlike p=0.540. U Nikorandil grupi pre adminisracije nikorandila
srednje vrednosti FFR-a bile su 0.91+0.07 (raspon 0.51 - 0.99) nakon administracije nikorandila
0.91+0.07 (raspon 0.77 -0.99) p=0.725. Merenjem bazalnih vrednosti CFR-a i FFR-a kako u
Nikorandil tako i u kontrolnoj grupi dobili smo da medju grupama ne postoji statisticki znac¢ajna
razlika. Srednja vrednost Pa u Nikorandil grupi pre administracije nikorandila bila je
83.1+13.6mmHg ( raspon 136-56mmHg), posle administracije nikorandila srednja vrednost Pa je
bila 73.7+10.6mmHg ( raspon 92-46mmHg ), p<0.001. Srednja vrednost Pd u Nikorandil grupi
pre adminastracije nikorandila bila je74.9£9.0mmHg (raspon 94-54mmHg), po administraciji
nikorandila srednja vrednost Pd je bila 66.8+14.6mmHg (raspon 84-36mmHg), p<0.001. U
kontrolnoj grupi srednja vrednost Pa bila je 74.6£14.5mmHg (raspon 98-51mmHg), a srednja
vrednost Pd 68.9+14.6mmHg (raspon 95-43mmHg).

Posle administracije nikorandila tokom maksimalne vazodilatacije je doSlo do pada pritiska, Pa u
je u proseku bio nizi za 38mmHg, Pd za 11mmHg, Sto je razlog nizih vrednosti koronarne
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rezerve protoka u Nikorandil grupi nakon administracije nikorandila. Vrednosti frakcione
rezerve protoka u Nikorandil grupi ne vezano za administraciju nikorandila ne pokazuju
statisticki znacajnu razliku obzirom da na vrednosti FFR hemodinamski parametri nemaju
uticaja. Sve ove vrednosti prikazane su na Grafikonima 1,2,3 i 4. S obzirom da CFR predstavlja
odnos izmedu maksimalnog i bazalnog koronarnog protoka, Smanjen CFR mozZze znaditi ili
smanjen maksimalni ili povec¢an bazalni protok, ili kombinaciju jednog i drugog kao i to §to je
pokazano da fizioloSke promene sr¢ane frekvencije, krvnog pritiska, kao 1 kontarktilnosti uticu
na varijacije bazalnog koronarnog protoka. Na kraju, s obzirom na zavisnost CFR-a od bazalnog
protoka, na koje kao $to je receno uticu razlicita fizioloSka i1 patoloska stanja, tesko je utvditi
precizne grani¢ne ili »cut-off«vrednosti §to otezava razgranicenje fizioski znacajnih od
neznacajnih stenoza. Uzimajuci u obzir sva ova ograni¢enja koronarne rezerve protoka, u prvoj
polovini 90-tih godina pro$log veka je uveden koncept frakcione rezerve protoka (FFR) od strane
Nice Pijlsa i Bernarda de Bruyna, koji se bazira samo na maksimalnoj koronarnoj perfuziji,

putem merenja intrakoronarnog pritiska.

p=0544
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N
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Nikorandil grupa pre nikorandila Kontrolna grupa

Grafikon 1. Koronarna rezerva protoka merena bazalno u obe grupe
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Grafikon 2. Frakciona rezerva koronarnog protoka merena bazalno u obe grupe
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Grafikon 3. Koronarna rezerva protoka u Nikorandil grupi pre i nakon administracije
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Grafikon 4. Frakciona rezerva koronarnog protoka u Nikorandil grupi pre i nakon

administracije nikorandila

4.4. Izvodljivost merenja Indeksa Mikrovaskularne rezistencije

Merenje indeksa mikrovaskularne rezistencije kod bolesnika u obe grupe je izvedeno
intrakoronarnim davanjem papaverina koji je dat radi izazivanja maksimalne hiperemije (64/64,
100%). Kod bolesnika u Nikorandil grupi merenje indeksa mikrovaskularne rezistencije je
izvedeno dva puta po zavrsenoj primarnoj PKI, pre i posle davanja intrakoronarnog bolusa
nikorandila, intrakoronarnim davanjem papaverina koji je dat radi izazivanja maksimalne
hiperemije (32/32, 100%). Kod bolesnika u Kontrolnoj grupi merenje indeksa mikrovaskularne
rezistencije intrakoronarnim davanjem papaverina koji je dat radi izazivanja maksimalne
hiperemije (32/32, 100%) izvedeno je samo jedan put po zavrSenoj primarnoj PKI.
Intrakoronarni bolus papaverina je kod vecine pacijenata izazvao prolazne promene EKG-a u
vidu negativizacije T talasa. Medutim, ni kod jednog pacijenta, intrakoronarni bolus papaverina,
nije izazavao znacajne i ozbiljne neZeljene efekte. Nikorandil je kod je kod vecine pacijenata
izazvao prolazne promene EKG-a u vidu negativizacije T talasa ili elevacije ST segmenta, kod 2
bolesnika napravio prolazni kompletan AV blok koji je reSen IV davanjem atropina (2/30,6.7 %).

Merenje indeksa mikrovaskularne rezistencije je uspesno izvedeno kod svih bolesnika u obe
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grupe 64/64 (100%), uspesnost plasiranja RADI 5 koronarne Zice 100%. Kod svih bolesnika
merenje je izvedeno a rezultati dobijenu su bili adekvatni (izvodljivost merenja kod 100%).

4.5. Vrednosti Indeksa Mikrovaskularne Rezistencije u Kontrolnoj i Nikorandil grupi

Vrednosti indeksa mikrovaskularne rezistencije bazalno mereni u Nikorandil grupi iznose 13.72
(mediana), a u Kontrolnoj grupi 17.52 (mediana), p = 0.067 ( Grafikon 5) .

Dobijeni rezultati merenja Indeksa mikrovaskularne rezistencije bazalno u obe grupe pokazali su
nam da medju grupama nema statisti¢ki znacajne razlike.

Vrednosti indeksa mikrovaskularne rezistencije kod bolesnika u Nikorandil grupi pre
administracije nikorandila bile su 14+5.2 mmHg /s (raspon 5.94-24.36mmHg) nakon davanja
nikorandila vrednosti su bile 9.9+3.7 mmHg (raspon 4.70-17.98mmHg), p<0.001 (Grafikon 6).
Statisticki je postojala znacajna razlika u vrednostima indeksa mikrovaskularne rezistencije pre i

nakon administracije nikorandila, p<0.001.
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Grafikon 5. Vrednosti Indeksa mikrovaskularne rezistencije merene bazalno kod bolesnika
u Nikorandil i Kontrolnoj grupi
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Grafikon 6. Vrednosti Indeksa mikrovaskularne rezistencije kod bolesnika u Nikorandil

grupi pre i nakon administracije nikorandila
Primena nikorandila dovela je do zna¢ajnog smanjenja indeksa mikrovaskularne rezistencije kod

bolesnika u Nikorandil gupi. Kao univarijantni prediktor finalne vrednosti indeksa

mikrovaskularne rezistencije pokazao se samo nikorandil to se vidi iz tabele 3.
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Tabela 3. Univarijantni prediktori finalnog IMR-a ( 64 bolesnika, 32/32)

Varijable B (95% CI for B) p-vrednost
Starost 0.339 (-0.144 - 0.821) 0.166
Pol 3.455 (-6.065 — 12.975) 0.471
Administracija nikorandila 13.937 (6.451 — 21.422) <0.001
Hipertenzija -1.323 (-9.632 - 6.987) 0.751
Dislipidemija 2.705 (-5.696 — 11.106) 0.522
Diabetes -0.550 (-9.609 - 8.510) 0.904
Pugenje -5.694 (-13.998 - 2.610) 0.175
Nasledje 6.230 (-1.964 — 14.423) 0.134
Pain to door vreme 0.025 (-0.003 - 0.053) 0.082
Door to balloon vreme -0.021 (-0.124 - 0.082) 0.680
Ukupno vreme ishemije 0.022 (-0.006 — 0.049) 0.117
Body-mass indeks -0.404 (-1.272 - 0.464) 0.356
Predilatacija -0.927 (-9.207 — 7.353) 0.824
Tromboaspiracija -4.643 (-13.942 — 4.655) 0.322
administracija GP IIb/Illa 5.191 (-8.950 - 19.332) 0.466
Broj implantiranih stentova -1.564 (-8.423 — 5.295) 0.650
Ukupna duzina stentova -0.305 (-1.122 - 0.512) 0.459
Prose¢an dijametar stentova -6.270 (-17.244 — 4.705) 0.258
Postdilatacija -3.039 (-20.123 - 14.046) 0.723
Maksimalna ST segment -0.010 (-1.316 — 1.297) 0.988
elevacija pre PKI
Maksimalna ST segment 1.193 (-1.147 - 3.533) 0.312
elevacija 60 min posle PKI
Maksimalna vrednost CK 0.000 (-0.002 - 0.003) 0.837
Maksimalna vrednost T -0.003 (-0.052 -0.045) 0.894

Kao Sto je ranije navedeno u tekstu u validacionim studijama, Aarnoudse i sar.(49), in vitro,

poredeéi IMR sa direktno merenom miokardnom rezistencijom na razli¢itim stepenima protoka,
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miokardne rezistencije i i razli¢itim stepenima epikardne stenoze, su pokazali visoku korelaciju r
= 0,94, p< 0.001, sa direktno merenom rezistencijom. Smatra da su vrednosti manje od 20
povezane sa normalnim stanjem mikrocirkulacije, vrednosti vece od 30 sa poremecenim stanjem
mikrocirkulacije, dok bi vrednosti izmedu 20 i 30 predstavljale sivu zonu. Takodje prema studiji
Solberga-a i sar. (63), po kome je raspon normalnih vrednosti 7.3 — 27.2mmHg. Mi smo uzeli da
je do 30mmHg normalna vrednost, dok vise od 30mmHg govori u prilog poremecéaja
mikrocirkulacije.

Prema ovome u Kontrolnoj grupi od 32 bolesnika 19 je imalo IMR manji od 20mmHg ( raspon
6.48-19.8mmHg), kod 6 se vrednost IMR kretala 20 — 30 mmHg ( raspon 21.6-22.9mmHg), a 7
bolesnika imalo je IMR visi od 30mmHg ( raspon 31.62-69.58mmHg), bolesnici u Nikorandil
grupi 32/32 imali su IMR manji od 20mmHg ( raspon 6.1-17.98mmHg).

4.6. Rezolucija ST-segmenta u Nikorandil i Kontrolnoj grupi

Kao $to je ranije navedeno, prema nekim studijama (94-102) rezolucija ST-segmenta moze biti
prediktor oporavka funkcije leve komore. U ovim studijama vremenska razlika izmedju
snimljenog EKG-a pre i nakon zavrsene intervencije EKG-a bila je od 90 minuta do Cetiri sata, u
nekim studijama rezolucija >70% smatrala se potpunom a <30% nepotpunom. Mi smo snimali
EKG pre i 60 minuta po zavrSenoj intervenciji. Svi bolesnici obe grupe 64/64 imali su pre
intervencije elevaciju veéu od 2mm u dva susedna odvoda. Kontrolni EKG radjen je 60 minuta
po zavrsenoj intervenciji. Pracena je rezolucija ST-segmenta u odnosu na maksimalnu ST
elevaciju. Maksimalna ST elevacija kod bolesnika u Nikorandil grupi bila je 15mm, u Kontrolnoj
grupi 10mm. Nakon isteka 60 minuta od zavrSetka intervencija na ponovljenim EKG snimcima,
statisti¢ki nije postojala znacajna razlika, p=0.205 (Grafikon 7). Kod bolesnika u Nikorandil
grupi rezolucija St-segmenta bila je 5.3+3.2mm, a u Kontrolnoj grupi 4.4+2.3mm. Bez obzira sto
statisticki nije bila znacajna, kod bolesnika u Nikorandil grupi vidi se veca tendencija rezolucije
ST-segmenta, ili ako gledamo gde je bila ve¢a od 70% i manja od 30% dobijamo da je
nepotpunu rezoluciju u Nikorandil grupi imao 1 bolesnik a u Kontrolnoj grupi 5 bolesnika
(Grafikon 8).
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Grafikon 7. Rezolucija ST-segmenta medju grupama
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Grafikon 8. Rezolucija ST-segmenta izmedju grupa
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I pored ovih studija nema definitivnog misljenja o prediktivnoj moguénosti rezolucije ST-
segmenta na oporavak funkcije leve komore, kao ni optimalnog vremenskog perioda izmedju
baznog i kontrolnog EKG-a. Na slici 15 prikazan je EKG pre i 60 minuta posle intervencije
(bolesnik sa prednjim infarktom iz Nikorandil grupe) na kome se vidi maksimalna elevacija od

18mm u V3. U istom odvodu dolazi do skoro kompletne ST-segment rezolucije kao i u ostalim
odvodima.
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Slika 15.a,b- pre pPKIl, c- posle PPKI
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4.7. Koronarna rezerva protoka, ejekciona frakcija i indeks pokretljivosti zida leve

komore- dan posle PPKI

Kao $to je gore napomenuto koncept koronarne rezerve protoka, kao funkcionalnog parametra, je
uveden i definisan od strane Lance Gould-a, kao odnos maksimalnog postignutog koronarnog
protoka (izazavnim privremenom okluzijom arterije, fizickim ili farmakoloskim stresom) 1
protokom u miru (35 ). Nekoliko fizioloskih varijabli i patoloskih stanja uti¢u na maksimalni
koronarni protok i koronarnu rezervu protoka. Fizioloske varijable koje uti¢u na koronarni
protok i koronarnu rezervu protoka:

1. Gradijent perfuzionog pritiska
Transmuralni gradijent koronarnog protoka
Distribucija koronarne vaskularne rezistence
Srcana frekvenca

Masa i zapremina leve komore

o ok~ N

Naprezanje zida leve komore i enddijastolni pritisak
7. Reoloski parametri
Poremecen koronarni protok i koronarna rezerva protoka osim kod stenoze epikardne koronarne
arterije postojii kod veceg broja kardiovaskularnih obolenja koje zahvataju epikardne koronarne
arterije ili koronarnu mikrocirkulaciju ili oboje. U uslovima postojanja koronarne stenoze
dolazi do smanjenja koronarne rezerve protoka i to na sledeci nacin:
e Hemodinamski neme stenoze od 0% do 40%, koje ne uticu na koronarnu rezervu protoka
¢ Kilini¢ki neme stenoze od 40%-70%, koje smanjuju koronarnu rezervu protoka ali ipak ne
dostizu kriticni prag koji je potreban za izazivanje ishemije pri testiranju
e Kilini¢ki znacajne stenoze od 70%-90%, koje smanjuju koronarnu rezervu ispod 2 i koje
prati pojava ishemije pri testiranju
e TeSke stenoze vece od 90%, pri kojima postoji redukcija koronarnog protoka i u miru, i
pri kojima je koronarna rezerva smanjena na 1 i ispod 1; kod ovakvih stenoza kod
testiranja vazodilatatorima dolazi do smanjenja poststenoti¢nog protoka zahvaljujuci

nastanku fenomena “kradje”.
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e U slucaju kada na arteriji postoji viSe stenoti¢nih promena , koronarni protok nije odreden
samo postojanjem najteze i dominantne stenoze , vec je odreden postojanjem serijskih
stenoza i njihovim aditivnim efektom (41)

e Koronarna rezerva protoka moze biti smanjena i u odsustvu stenoze na epikardnoj
koronarnoj arteriji i to u slucajevima kad je postoje promene u mikrovaskularnoj
cirkulaciji nakon infarkta miokarda, kod hipertenzije sa i bez hipertrofije leve komore,
dijabetesa, hiperholesterolemije, dilatativne i hipertrofi¢ne kardiomiopatije, sindoma X,
postojanjem vitalnog i nekroti¢cnog tkiva, kolateralne cirkulacije, anti-ishemicne terapije i
drugim obolenjima.

Merenje koronarne rezerve protoka neinvazivnim putem, ehokardiografska analiza globalne
funkcije leve komore kao i procena segmentne pokretljivosti njenog zida je vrSena u Kabinetu za
ehokardiografiju, Klinike za Kardiologiju, Klinickog centra Srbije. Prvo merenje je vrSeno dan
posle primarne PKI. UspeSnost merenja u obe grupe je bila 100% , 64/64 . Dobijen je protok u
bazalnim uslovima i pod uslovima vazodilatacije kao prosec¢na vrednost 3 uzastopna sréana
cilkusa. Merenje koronarne rezerve protoka je vrseno u uslovima vazodilatacije primenom
adenozina intravenski u dozi od 140ug/kg telesne tezine tokom 2 minuta. Koronarna rezerva
protoka je dobijena kao koli¢nik dijastolne brzine protoka u uslovima vazodilatacije i dijastolne
brzine protoka i miru. Ni kod jednog bolesnika nije bilo komplikacija tokom IV primene
adenozina. Srednje vrednosti koronarne rezerve protoka dan posle primarne PKI kod bolesnika u
Nikorandil grupi bili su 2.69+0.38 ( raspon 2.27-3.5), u Kontrolnoj grupi srednja vrednost je bila
2.03£0.41 (raspon 1.05-2.92), (Grafikon 9). Razlika u vrednostima izmedju grupa bila je
statisticki znac¢ajna p<0.001. Kao jedan od univarijantnih prediktora transtorakalne koronarne
rezerve protoka bio je kao i kod indeksa mikrovaskularne rezistencije nikorandil , Sto se vidi iz
tabele 4 i 5.

48



[JVK Efekat Nikorandila]

Tabela 4. Univarijantni prediktori transtorakalne koronarne rezerve protoka (n=64bol.) dan

posle primarne PKI

Varijable B (95% ClI for B) p-value
Starost -0.013 (-0.028 - 0.002) 0.091
Pol 0.011 (-0.287 — 0.309) 0.943
Nikorandil administracija -0.657 (-0,854 - -0.460) 0.000
Hipertenzija 0.044 (-0.215-0. 303) 0.733
Dislipidemija 0.001 (-0.262 — 0.263) 0.996
Diabetes 0.205 (-0.073 - 0.483) 0.145
Pudenje 0.203 (-0.055 - 0.460) 0.121
Nasledje 0.033 (-0.293 — 0.227) 0.799
Pain to door vreme -0.001 (-0.001 - 0.000) 0.260
Door to balloon vreme 0.001 (-0.002 — 0.004) 0.522
Ukupno vreme ishemije 0.000 (-0.001 - 0.000) 0.360
Body-mass indeks 0.018 (-0.009 — 0.045) 0.182
Predilatacija 0.032 (-0.226 - 0.290) 0.807
Tromboaspiracija 0.217 (-0.070 — 0.504) 0.136
GP I1b/111a administracija 0.294 (-0.143 - 0.730) 0.184
Broj implantiranih stentova 0.047 (-0.167 — 0.261) 0.661
Ukupna duzina stentova 0.003 (-0.022 - 0.029) 0.789
Prosecan dijametar stenta -0.025 (-0.370 - 0.319) 0.883
Postdilatacija 0.165 (-0.366 — 0.697) 0.536
Maksimalna ST segment -0.031 (-0.071 - -0.008) 0.120
elevacija pre PKI
Maksimalna ST segment -0.019 (-0.064 — 0.027) 0.412
elevacija 60 min posle PKI
Maksimalni CK -9.931E-5 (0.000 - 0.000) 0.019
Maksimalni T -0.001 (-0.003 - 0.000) 0.091
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Tabela 5. Multivarijantni prediktori transtorakalne koronarne rezerve protoka (n=64bol.) dan

posle primarne PKI

Varijable B (95% CI for B) p-value
Nikorandil administracija -0.630 (-0.822 - -0.438) <0.001
Maksimalni CK -7.3E-5 (-0.000 - 0) 0.027

Bolesnici u Nikorandil grupi imali su nizu maksimalnu vrednost CK u odnosu na bolesnike u
Kontrolnoj grupi, tako da se i maksimalna vrednost (peak) CK pokazao kao jos jedan
univarijantni prediktor tj. ukazao na manju zonu infarkta, bolju mikrovaskularnu funkciju i

samim tim viSu vrednost rezerve koronarnog protoka.
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Grafikon 9. Transtorakalni CFR medju grupama dan nakon PPKI
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Ehokardiografski pregled srca radjen je koris¢enjem modifikovanog Simpson-0vog metoda
(metoda diskova) za izra¢unavanje volumena leve komore (104, 105, 106). Duga osovina (L) iz
apikalnog prikaza dve i Cetiri Supljine je podeljena u 20 jednakih diskova, 1 unutrasnji dijametri
kratke osovine (ai i bi) takodje u 20 diskova u pravcu perpendikularnom na dugu osovinu i

izmereni, Slika 16. Volumen leve komore (V) se izracunava iz formule sabiranjem svih

poprecnih preseka ovih 20 diskova. PovrsSine Supljine leve komore se dobijaju pretpostavkom da

je svaki od 20 diskova ovalnog oblika iz slede¢e formule:

V=n/4x(albl+a2b2+a3b3+.....+aibi)xL/20

Ehokardiografski je meren indeks pokretljivosti leve komore — WMSI (wall motion score index)

(109,110). IzraCunavan je na osnovu merenja pokrtljivosti 16 segmentnog modela leve komore i

sistema ocenjivanja od 1-4 po principu, Slikal7:
e 1-—normalna pokretljivost, >5mm
e 2 -smanjena pokretljivost — hipokinezija = 2-5mm
e 3 —nepokretnost — akinezija
e 4 —paradoksalni pokreti — diskinezija
Indeks pokretljivosti zida leve komore izraCunat je sabiranjem ocena pokretljivosti svakog

segmenta i deljenjem zbira brojem analiziranih segmenata.
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Slika 16. Dvodimenzijalno merenje za izra¢unavanje volumena kori$¢enjem metoda u dve ravni 20 diskova
(modifikovano Simpson-ovo pravilo) u apikalnom prikazu 4 — Susljine (A4C) i apikalnom prikazu 2 — Supljine
(A2C) na zavrsetku dijastole (LV EDD) i na zavrsetku sistole (LV ESD).
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Slika 17. Sematski prikaz 16 segmenata leve komore kojima se procenjuje pokretljivost.

Rezultati dobijeni ehokardiografskim ispitivanjem ocuvanosti globalne kontraktilnosti (ejekcione
frakcije) leve komore kao i indeksa segmentne pokretljivosti zida leve komore ukazuju da je kod
bolesnika u Nikorandil grupi o¢uvanost veéa. Univarijantni prediktori ovakvog ishoda kao $to se
vidi iz tabela 6 i 7 za ejekcionu frakciju bili su nikorandil, manja maksimalna vrednost CK i
maksimalna elevacija ST segmenta i starost pre primarne PKI. Dobijene vrednosti ejekcione

frakcije u Nikorandil grupi su 56.6+6.6 (raspon 40-68) u Kontrolnoj grupi 47.4+8.0 (raspon 29-
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60), p<0.001 (Grafikon 10). Indeks segmentne pokretljivosti zida leve komore kod bolesnika u
Nikorandil grupi dobijena je vrednost 1.138+0.175 (raspon 1.000-1.875) a kod bolesnika u
Kontrolnoj grupi 1.495+0.265 (raspon 1.063-1.875), (Grafikon 11). Prediktor o¢uvanosti

segmentne pokretljivosti zida leve komore bio je nikorandil $to se vidi iz tabele 8.

Tabela 6. Univarijantni prediktori ejekcione frakcije leve komore dan nakon primarne PKI

(n=64bol.)

Varijable B (95% CI for B) p-value
Starost -0.311 (-0.556 - -0.066) 0.014
Pol -0.750 (-5,765 - 4,265) 0.766

Nikorandil administracija -9.250 (-12.908 - -5.592) <0.001
Hipertenzija 1.387 (-2.964 — 5.739) 0.526
Dislipidemija -1.619 (-6.025 — 2.786) 0.465
Diabetes 2.096 (-2.631 - 6.823) 0.379
Pugenje 3.109 (-1.245 — 7.463) 0.158
Nasledje -0.127 (-4.508 — 4.254) 0.954
Pain to door vreme -0.005 (-0.020 - 0,010) 0.490
Door to balloon vreme 0.010 (-0.044 - 0.064) 0.717
Ukupno vreme ishemoje -0.004 (-0.019 - 0.010) 0.569
Body-mass indeks 0.362 (-0.088 -0.812) 0.113
Predilatacija 1.064 (-3.277 — 5.404) 0.626
Tromboaspiracija 3.044 (-1.816 -7.903) 0.215
GP llb/Il1a administracija 2.759 (-4.664 — 10.182) 0.460
Broj implantiranih stentova 0.818 (-2.783 — 4.419) 0.651
DuZina stentova -0.134 (-0.563 — 0.296) 0.563
Prosecan dijametar stentova 0.750 ( -5.067 — 6.567) 0.797
postdilatacija -1.600 (-10.569 — 7.369) 0.723
Maksimalna ST segment -0.708(-1.370 - -0.046) 0.036

elevacija pre PKI
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Maksimalna ST segment -0.300 (-1.066 — 0.466) 0.437
elevacija 60 min posle PKI
Maksimalni CK -0.002 (-0.004 - -0.001) 0.001
Maksimalni T -0.025 (-0.050 - -0.001) 0.045

Tabela 7. Multivarijantni prediktori ejekcione frakcije leve komore dan nakon primarne PKI

(n=64bol.)
Variable B (95% CI for B) p-value
Nikorandil administracija -7.457 (-10.612 - -4.303) <0.001
Maksimalni CK -0.002 (-0.003 - -0.001) <0.001
Starost -0.318 (-0.509 - -0.127) 0.001
Maksimalna ST segment -0.580 (-1.066 - -0.094) 0.020

elevacija pre PKI
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Tabela 8. Univarijantni prediktori indeksa pokretljivosti leve komore (WMSI) dan posle pPKI

(n=64bol.)
Varijable B (95% ClI for B) p-value
Starost 0.005 (-0.004 - -0.013) 0.261
Pol -1.029 (-0.131 - 0.189) 0.718
Nikorandil administracija 0.321 (0,209 - 0.433) 0.000
Hiprtenzija -0.013 (-0.152 - 0. 127) 0.856
dislipidemija 0.044 (-0.098 — 0.185) 0.534
Diabetes 0.000 (-0.152 - 0.152) 0.998
Pudenje -0.058 (-0.198 — 0.083) 0.416
Nasledje 0.178 (0.046 — 0.311) 0.009
Pain to door vreme 7.019E-5 (0.000 - 0.001) 0.772
Door to balloon vreme -0.001 (-0.003 - 0.000) 0.169
Ukupno vreme ishemije -2.034 (0.000 - 0.000) 0.931
Body-mass indeks 0.009 (-0.023 - 0.006) 0.237
Predilatacija -0.060 (-0.198 - 0.078) 0.387
Tromboaspiracija -0.039 (-0.196 - 0.118) 0.621
GP I1b/111a administracija 0.111 (-0.125 - 0.348) 0.351
Broj implantiranih stentova -0.016 (-0.131 - 0.100) 0.787
DuZina stentova -0.008 (-0.022 - 0.006) 0.251
Prosecan dijametar stentova 0.010 (-0.169 — 0.189) 0.910
Postdilatacija 0.135 (-0.150 - 0.420) 0.347
Maksimalna ST segment 0.009 (-0.013 - -0.031) 0.404
elevacija pre PKI

Maksimalna ST segment 0.006 (-0.018 — 0.031) 0.623

elevacija 60 min posle PKI
Maksimalni CK 2.450E-5 (0.000 - 0.000) 0.291
Maksimalni T 0.000 (0.000 - 0.001) 0.285
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Grafikon 10. Uporedni prikaz vrednosti EF medju grupama dan nakon PPKI
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4.9. Promene koronarne rezerve protoka, indeksa pokretljivosti zida leve komore i

ejekcione frakcije u periodu praéenja

Merenje koronarne rezerve protoka neinvazivnim putem, ehokardiografska analiza globalne
funkcije leve komore kao i procena segmentne pokretljivosti njenog zida je vrSena 3 meseca
nakon primarne PKI. Sva merenja su kao i ranije uradjena su u Kabinetu za ehokardiografiju,
Klinike za Kardiologiju, Klini¢kog centra Srbije. Uspesnost merenja u obe grupe je bila 100% ,
64/64 . Dobijen je protok u bazalnim uslovima i pod uslovima vazodilatacije kao prose¢na
vrednost 3 uzastopna sr¢ana cilkusa. Merenje koronarne rezerve protoka je vrseno u uslovima

vazodilatacije primenom adenozina intravenski u dozi od 140ug/kg telesne tezine tokom 2

minuta. Koronarna rezerva protoka je dobijena kao koli¢nik dijastolne brzine protoka u uslovima

vazodilatacije i dijastolne brzine protoka i miru. Ni kod jednog bolesnika nije bilo komplikacija

tokom 1V primene adenozina. Srednje vrednosti koronarne rezerve protoka 3 meseca posle

primarne PKI kod bolesnika u Nikorandil grupi bili su 2.92+0.54 ( raspon 2.4-4.6), u Kontrolnoj

grupi srednja vrednost je bila 2.46+0.36 (raspon 2.0-3.0), (Grafikon 12). Razlika u vrednostima

izmedju grupa bila je statisticki znac¢ajna p<0.001. Kao jedan od univarijantnih prediktora

transtorakalne koronarne rezerve protoka bio je kao i kod indeksa mikrovaskularne rezistencije

nikorandil , sto se vidi iz tabele 9 i 10.

Tabela 9. Univarijantni prediktori transtorakalne rezerve koronarnog protoka f-up (n=64bol.)

Varijable B (95% ClI for B) p-value
Starost -0.010 (-0.024 - 0.004) 0.171
Pol -0.114 (-0.398 - 0.170) 0.425
Nikorandil administracija -0.453 (-0,672 - -0.234) 0.000
Hiprtenzija 0.078 (-0.170 - 0. 325) 0.533
dislipidemija -0.011 (-0.262 — 0.241) 0.932
Diabetes 0.210 (-0.055 - 0.475) 0.118
Pugenje 0.184 (-0.063 — 0.431) 0.141
Nasledje -0.058 (-0.306 — 0.191) 0.644
Pain to door vreme -0.001 (-0.001 - 0.000) 0.219
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Door to balloon vreme 0.000 (-0.003 - 0.003) 0.886
Ukupno vreme ishemije 0.000 (-0.001 - 0.000) 0.250
Body-mass indeks 0.021 (-0.004 — 0.047) 0.103
Predilatacija 0.023 (-0.224 - 0.270) 0.855
Tromboaspiracija 0.243 (-0.030 - 0.516) 0.080
GP lIb/Illa administracija 0.412 (0.001 - 0.823) 0.049
Broj implantiranih stentova 0.008 (-0.198 - 0.213) 0.942
Duzina stentova -0.010 (-0.034 - 0.014) 0.414
Prosecan dijametar stentova 0.064 (-0.266 — 0.393) 0.701
Postdilatacija 0.313(-0.191 - 0.817) 0.219
Maksimalna ST segment -0.013 (-0.052 - 0.026) 0.498
elevacija pre PKI
Maksimalna ST segment 0.005 (-0.038 — 0.049) 0.806
elevacija 60 min posle PKI
Maksimalni CK -3.261E-5 (0.000 - 0.000) 0.431
Maksimalni T -0.001 (-0.003 - 0.000) 0.125

Tabela 10. Multivarijantni prediktori transtorakalne rezerve koronarnog protoka f-up (n=64bol.)

Variable B (95% CI for B) p-value
Nikorandil administracija -0.453 (-0.665 - -0.241) <0.001
GP llb/Il1a administracija 0.412 (0.049 - 0.776) 0.027

Rezultati dobijeni ehokardiografskim ispitivanjem 3 meseca nakon primarne PKI govore u prilog
daljeg oporavka globalne kontraktilnosti (ejekcione frakcije) leve komore kao i indeksa
segmentne pokretljivosti zida leve komore ukazuju da je kod bolesnika u Nikorandil grupi
ocuvanost veca. Univarijantni prediktori ovakvog ishoda kao Sto se vidi iz tabela 111 12 za
ejekcionu frakciju bili su nikorandil, manja maksimalna vrednost CK, maksimalna ST elevacija i
starost pre primarne PKI . Dobijene vrednosti ejekcione frakcije u Nikorandil grupi su 57.5+6.2
(raspon 43-68) u Kontrolnoj grupi 50.7+7.0 (raspon 35-62), p<0.001, (Grafikon 13). Indeks
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segmentne pokretljivosti zida leve komore kod bolesnika u Nikorandil grupi dobijena je vrednost

1.138+0.175 (raspon 1.000-1.312) a kod bolesnika u Kontrolnoj grupi 1.495+0.265 (raspon

1.063-1.750), (Grafikon 14). Prediktor ocuvanosti segmentne pokretljivosti zida leve komore bio

je nikorandil Sto se vidi iz tabele 13.

Tabela 11. Univarijantni prediktori prediktori ejekcione frakcije leve komore f-up (n=64bol.)

Varijable B (95% ClI for B) p-value
Starost -0.286 (-0.495 - -0.077) 0.008
Pol -1.625 (-5.912 - 2.662) 0.451
Nikorandil administracija -6.750 (-10,063 - -3.437) 0.000
Hiprtenzija 0.900 (-2.839 — 4. 640) 0.632
dislipidemija -1.656 (-5.430 — 2.118) 0.384
Diabetes 1.888 (-2.166 — 5.941) 0.356
Pudenje 2.036 (-1.725 - 5.798) 0.283
Nasledje 0.341 (-3.417 — 4.099) 0.857
Pain to door vreme -0.008 (-0.020 — 0.005) 0.242
Door to balloon vreme 0.000 (-0.047 — 0.046) 0.985
Ukupno vreme ishemije -0.007 (-0.019 - 0.005) 0.256
Body-mass indeks 0.322 (-0.063 - 0.707) 0.100
Predilatacija 0.694 (-3.033 - 4.421) 0.711
Tromboaspiracija 1.970 (-2.223 - 6.163) 0.351
GP I1b/111a administracija 0.103 (-6.294 - 6.501) 0.974
Broj implantiranih stentova 0.588 (-2.504 - 3.679) 0.705
Duzina stentova -0.161 (-0.528 — 0.206) 0.384
Prosecan dijametar stentova 0.767 (-4.220 — 5.753) 0.760
Postdilatacija -2.300 (-9.982 - 5.382) 0.552
Maksimalna ST segment -0.609 (-1.177 - -0.041) 0.036
elevacija pre PKI
Maksimalna ST segment -0.299 (-0.955 - 0.358) 0.367
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elevacija 60 min posle PKI

Maksimalni CK

-0.002 (-0.003 - -0.001)

0.001

Maksimalni T

-0.022 (-0.043 - -0.001)

0.038

Tabela 12. Multivarijantni prediktori ejekcione frakcije leve komore f-up (n=64bol.)

Variable B (95% CI for B) p-value
Nikorandil administracija -5.015 (-7.843 - -2.187) 0.001
Maksimalni CK -0.002 (-0.003 - -0.001) <0.001
Starost -0.315 (-0.486 - -0.143) 0.001
Maksimalna ST segment -0.484 (-0.919 - -0.048) 0.030

elevacija pre PKI

Tabela 13. Univarijantni prediktori indeksa pokretljivosti leve komore (WMSI) f-up (n=64bol.)

Varijable B (95% CI for B) p-value
Starost 0.003 (-0.004 - -0.010) 0.369
Pol 0.032 (-0.102 - 0.165) 0.638
Nikorandil administracija 0.274 (0,181 - 0.366) 0.000
Hiprtenzija -0.001 (-0.117 - 0. 116) 0.992
dislipidemija 0.057 (-0.060 — 0.174) 0.336
Diabetes -0.053 (-0.179 - 0.073) 0.405
Pudenje -0.018 (-0.135 - 0.100) 0.764
Nasledje 0.115 (0.003 - 0.228) 0.045
Pain to door vreme 7.334E-5 (0.000 — 0.001) 0.716
Door to balloon vreme -0.001 (-0.002 - 0.001) 0.297
Ukupno vreme ishemije -1.406 (0.000 - 0.000) 0.943
Body-mass indeks -0.007 (-0.019 - 0.005) 0.267
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Predilatacija -0.023 (-0.139 - 0.093) 0.694
Tromboaspiracija -0.036 (-0.167 — 0.095) 0.584
GP lIb/Illa administracija 0.081 (-0.116 — 0.279) 0.413
Broj implantiranih stentova -0.007 (-0.103 — 0.089) 0.877
DuZina stentova -0.008 (-0.020 - 0.003) 0.138
Prosecan dijametar stentova 0.029 (-0.169 — 0.189) 0.910
Postdilatacija 0.135 (-0.176 — 0.119) 0.698
Maksimalna ST segment 0.001 (-0.019 - -0.017) 0.933
elevacija pre PKI
Maksimalna ST segment 0.001 (-0.021 - 0.020) 0.960
elevacija 60 min posle PKI
Maksimalni CK 1.707E-5 (0.000 - 0.000) 0.378
Maksimalni T 0.000 (0.000 - 0.001) 0.302
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Grafikon 13. Uporedni prikaz vrednosti EF medju grupama tokom follow-up perioda

p<0.001

1.500 1.340+0.247
1.066+0.087

1.000

0.500—

Indeks pokretljivosti zida leve komore

Nikorandil grupa Kontrolna grupa

Posle 3 meseca
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Na Grafikonima 15,16 i 17 statisticki je poredjen uticaj nikorandila i vremena oporavka na na
ejekcionu frakciju, indeks pokretljivosti zida leve komore i transtorakalnu rezervu koronarnog
protoka koji govore u prilog globalnog oporavka funkcije leve komore Anova metodom za
ponavljana merenja. Ejekciona frakcija se povecala i u Nikorandil i u Kontrolnoj grupi. Davanje
nikorandila znacajno je uticalo na njeno povecanje p<0.001, ali je povecanje ejekcione frakcije
tokom vremena pracenja bilo vec¢e u Kontrolnoj grupi. Postoji znacajna interakcija za vreme
oporavka izmedju grupa, p<0.001. Na indeks segmentne pokretljivosti zida leve komore (WMSI)
tokom vremena pracenja vidi se da je nikorandil znacajno uticao na njegovo smanjenje, p<0.001.
Nije bilo znacajne vremenske interakcije. Koronarna rezerve protoka merena transtorakalnim
putem tokom vremena pracenja pokazuje da je nikorandil statistcki znac¢ajno uticao na njeno

povecanje, p<0.001, dok je vremenska interakcija bila ne znacajna p=0.057.
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Grafikon 15. Uporedni prikaz ejekcione frakcije medju grupama neposredno nakon PPKI

i u periodu praéenja
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Radjena je linearna regresivna analiza izmedju indeksa mikrovaskularne rezistencije i Kreatin

kinaze kao i funkcionalnih parametara koji se odnose na globalno stanje funkcije leve komore

neposredno 1 tokom vremena pracenja od 3 meseca.
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Iz dijagramima 1 i 2 vidi se da nije postojala znacajna linearna povezanost izmedju indeksa

mikrovaskularne rezistencije i Kreatin Kinaze. U Nikorandil grupi B=-38.495 dok je p=0.48, u

Kontrolnoj grupi B=-1.927 a p=0.905.
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Iz dijagrama 3,4,5,6 vidi se da nije postojala znacajna linearna povezanost izmedju indeksa
mikrovaskularne rezistencije i ejekcione frakcije dan nakon primarne PKI, kao ni nakon perioda
pracenja od 3 meseca. U Nikorandil grupi neposredno nakon primarne PKI B=—0.189 dok je
p=0.562, nakon 3 meseca B=—0.247, p=0.423. U Kontrolnoj grupi neposredno nakon primarna
PKI B=-0.097 a p=0.163, nakon 3 meseca B=—0.114, p=0.057.
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Iz dijagrama 7,8,9,10 vidi se da nije postojala znacajna linearna povezanost izmedju indeksa
mikrovaskularne rezistencije i segmentne pokretljivosti zida leve komore dan nakon primarne
PKI u Nikorandil grupi, B=—0.013 a p=0.138, dok u periodu prac¢enja od 3 meseca postoji
negativna linearna povezanost, B=—0.009 a p=0.034. U Kontrolnoj grupi neposredno nakon
primarne PKI postoji znacajna pozitivna linearna povezanost B= 0.005 dok je p=0.024, kao i
nakon perioda prac¢enja od 3 meseca kada je B=0.005 a p=0.023, isto postoji znacajna pozitivna

linearna povezanost.
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Iz dijagrama 11,12,13,14 vidi se da nije postojala znacajna linearna povezanost izmedju indeksa
mikrovaskularne rezistencije i koronarne rezerve protoka radjene transtorakalnim putem dan
nakon primarne PKI u Nikorandil grupi, B=—0.035 a p=0.054, kao ni u periodu prac¢enja od 3
meseca B=—0.034 a p=0.200. U Kontrolnoj grupi neposredno nakon primarne PKI postoji
znacajna negativna linearna povezanost B= —0.008 dok je p=0.023, kao i nakon perioda
prac¢enja od 3 meseca kada je B= —0.006 a p=0.023, isto postoji znac¢ajna negativna linearna

povezanost.

4.9. Uticaj Nikorandila na vrednost Indeksa mikrovaskularne rezistencije i globalnu
ocuvanost funkcije leve komore kod bolesnika koji su dobili nikorandil u odnosu na

bolesnike koji nisu dobili nikorandil kao i mogu¢ prognosticki znacaj IMR-a

Statistickom obradom podataka dobili da ne postoji statisticki znacajna razlika izmedju bazalno
merenih vrednosti indeksa mikrovaskularne rezistencije medju grupama — Nikorandil i Kontrolna
grupa.

Kod bolesnika u Nikorandil grupi administracija Nikorandila je pokazala da dovodi do smanjenja
vrednosti indeksa mikrovaskularne rezistencije Sto se vidi iz Grafikona 6. Svi bolesnici kojima je

administriran nikorandil imali su indeks mikrovaskularne rezistencije <20mmHg, dok su ostali
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imali i do 30mmHg, nekoliko bolesnika i vrednost indeksa mikrovaskularne rezistencije od

preko 30mmHg.

Vrednosti IMR

Nikorandil grupa

Kontrolna grupa

<20 32 19
20-30 0 6
>3() 0 7

Maksimalne vrednosti Kreatin Kinaze u grupi bolesnika koji su dobili nikorandil iako nije bila
statisticki znacCajna pokazala se tendencija manje maksimalne vrednosti u odnosu na bolesnike u
Kontrolnoj grupi koji nisu dobili nikorandil. Vrednosti Kreatin Kinaze u Nikorandil grupi kretale
su se kod 19 bolesnika do 20001U, 11 bolesnika izmedju 2000-30001U, 2 bolesnika do 40001U i
samo kod 1 izmedju 4000-50001U. U Kontrolnoj grupi kod 19 bolesnika vrednosti Kreatin
Kinaze i$le su do 20001U, 10 do 40001U, 1 do 50001U i kod 2 izmedju 7000-8000IU. Shodno
tome vrednosti Indeksa mikrokavskularne rezistenicije u Nikorandil grupi nisu premasile
vrednost od 17.98mmHg, a u Kontrolnoj grupi kretale su se i do 69.58mmHg. Nize vrednosti
Kreatin Kinaze govore u prilog manje nekroze miokarda, indirektno i manje zone zahvac¢ene
infarktom. NiZe vrednosti Indeksa mikrovaskularne rezistencije govore u prilog znatno manjem
stepenu mikrovaskularne disfunkcije.

Ehokardiografskim merenjem dan nakon PPKI u Nikorandil grupi samo je 5 bolesnika imalo
ejekcionu frakciju nizu od 50%, a u Kontrolnoj grupi ¢ak 17 bolesnika. Ovo nam govori o znatno
o¢uvanijoj globalnoj funkciji miokarda kod bolesnika u Nikorandil grupi. Tokom perioda
pracenja, nakon 3 meseca dolazi do poboljSanja ejekcione frakcije u obe grupe bolesnika, samim
tim 1 oporavka funkcije miokarda ali je stepen poboljSanje veci kod bolesnika u Nikorandil grupi.
Ehokardiografskom analizom segmentne pokretljivosti leve komore kod bolesnika obe grupe dan
nakon pPKI u Nikorandil grupi viSe od 50% bolesnika imalo je indeks segmentne pokretljivosti
leve komore 1.200, dok je u Kontrolnoj grupi samo 5 bolesnika imalo indeks segmentne
pokretljivosti leve komore 1.200. Tri meseca nakon uradjene primarne PKI, istovremeno kada i
merenje ejekcione frakcije ponovo je racunat indeks segmentne pokretljivosti zida leve komore
kod bolesnika obe grupe. Kod obe bolesnika u obe grupe dolazi do poboljSanja indeksa

segmentne pokretljivosti leve komore s tim §to je ona znacéajnija kod bolesnika u Nikorandil
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grupi. U Nikorandil grupi 23 bolesnika ima indeks 1.100, 6 bolesnika izmedju 1.100-1.200 a
samo 3 bolesnika oko 1.300, dok kod bolesnika u Kontrolnoj grupi samo 5 bolesnika imaju
indeks <1.100, 10 bolesnika ima vrednost indeksa segmentne pokretljivosti zida leve komore u
rasponu 1.100-1.200, 9 ima vrednost 1.200-1.500, dok 8 bolesnika ima vrednost indeksa
segmentne pokretljivosti zida leve komore >1.500. Kao $to je gore navedeno transtorakalna
rezerva koronarnog protoka radjena je dan posle i 3 meseca nakon primarne PKI bolesnicima obe
grupe. Vrednosti transtorakalne rezerve koronarnog protoka kod 26 bolesnika u Nikorandil grupi
kretali su se od 2.0-3.0, a kod 6 bolesnika vrednosti su se kretale od 3.0-3.5. U kontrolnoj grupi
15 bolesnika imalo je vrednost transtorakalne rezerve koronarnog protoka 1.0-2.0, 17 bolesnika
2.0-3.0. Tri meseca nakon primarne PKI obe grupe pokazuju tendenciju porasta kontrolnih
vrednosti transtorakalne rezerve koronarnog protoka. Tako da u Nikorandil grupi imamo 22
bolesnika sa vrednostima 2.0-3.25, a 10 bolesnika 3.25-4.75. Bolesnici u kontrolnoj grupi, njih
24 imaju vrednosti 2.0-2.7, a 8 2.7-3.0.

5. Diskusija

Administracija nikorandila i merenje indeksa mikrovaskularne rezistencije kod bolesnika sa
akutnim infarktom miokarda u cilju poboljsanja mikrovaskularne funkcije kao i potencijalnog
znacaja vrednosti indeksa mikrovaskularne rezistencije u predikciji oporavka funkcije sréanog
miSica u Sali za kateterizaciju, klinike za Kardiologiju, Klinickog centra Srbije predstavlja
originalan metod ne samo u nasoj instituciji nego u celoj zemlji. Ovo merenje je pokazalo
terapeutski znacaj, zahvaljujuci nikorandilu i prognostickom znacaju merenja vrednosti indeksa
mikrovaskularne rezistencije kod pacijenata sa akutnim infarktom miokarda. Ova metoda mogla
bi imati svoje prednosti u koje spadaju: Nikorandil moZe poboljsati mikrovaskularnu funkciju
koja je u infarktu uvek manje ili vise ostec¢ena, drugo odmah, na licu mesta nakon zavrSene
primarne perkutane intervencije vrsi se procena fizioloskog stanja koronarne mikrocirkulacije sa
¢ime je moguce na osnovu njenog stanja, tj vrednosti indeksa mikrovaskularne rezistencije
predvideti mogucnost oporavka funkcije sréanog misica i preduzeti dalju adekvatnu terapiju.
Ovim radom se opravdava invazivno fiziolosko ispitivanje neposredno nakon akutnog infarkta

miokarda, zbog primene ove metode u prognosticke svrhe, u smislu predikcije oporavka
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miokarda. Sto se ti¢e neposrednog nau¢nog doprinosa obradene teme, izabran je problem koji je
najmanje, ili nedovoljno, obraden u dosadasnjoj literaturi, a to je merenje indeksa
mikrovaskularne rezistencije nakon administracije nikorandila kod pacijenata sa akutnim

infarktom miokarda.

5.1. Mikrovaskularna disfunkcija

Nastanak mikrovaskularne disfunkcije javlja se kao odgovor na nekoliko patogenetskih
mehanizama, koji mogu biti vezani za odredjeno klinic¢ko stanje ili se javiti u kombinaciji (111).
Ovi mehanizmi prikazani su u Tabeli 14. Kod strukturalnog oste¢enja dolazi do zadebljanja
intime i/ili medije sa relativnim smanjivanjem lumena $to je u korelaciji sa poveéanjem
koronarne rezistencije i smanjenja CFR-a. Gustina arteriolarne mreZe narocito subendokardno je
smanjena i u obrnutoj je korelaciji sa koronarnom rezistencijom i CFR-om izazvanim
farmakolskom vazodilatacijom. Smanjenje ukupnog popre¢nog preseka arteriolarnog lumena je
znacajan pokazatelj klini¢kih i metabolickih znakova koji ukazuju na ishemiju miokarda, Sto

dovodi do povecanja sadrzaja kolagena subendokardno (112).

Tabela 14. Patogenetski mehanizmi nastanka mikrovaskularne disfunkcije

Ostecenje Uzrok

Strukturalno

Opstrukcija lumena Mikroembolizacija kod AIM, AKS, PKI

Infiltracija zida krvnog suda Infiltrativna oboljenja srca (npr. Anderson-

Fabry kardiomiopatija)

Vaskularno remodelovanje Hipertrofi¢na kardiomiopatija, arterijska

hipertenzija

Redukcija ukupne povrsine kapilarne mreze | Aortna stenoza, arterijska hipertenzija

Perivaskularna fibroza Aortna stenoza, arterijska hipertenzija

Funkcionalno

Endotelna disfunkcija PuSenje, hiperlipidemija, dijabetes

Disfunkcija glatko-misi¢nih ¢elija Hipertrofi¢na kardiomiopatija, arterijska
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hipertenzija

Autonomna disfunkcija Rekanalizacija koronarne arterije

Ekstraluminalno

Ekstraluminalna kompresija Aortna stenoza, hipertroficna

kardiomiopatija, arterijska hipertenzija

Smanjenje dijastolnog perfuzionog vremena | Aortna stenoza

Funkcionalno o$tec¢ene mikrovaskularne funkcije moze biti izazvano kombinacijom mehanizama
koji vode smanjenju koronarne mikrovaskularne dilatacije i obrnuto mehanizmima koji vode
vazokonstrikciji. Ovi poremecaji mogu da ukljucuju endotel-nezavisne mehanizme kao i
povecanje vazokonstrikcije kao odgovor na razli¢ite stimuluse, $to se vidi iz Slike 18. Celije
endotela imaju bitnu ulogu u regulaciji koronarnog protoka na nivou mikrocirkulacije, posebno
kod prearteriola, u uslovima mirovanja i uslovima povecane potrosnje kiseonika. Ostecenje
endotelne funkcije, samim tim moze dovesti do oSte¢enja mikrovaskularne funkcije kako u miru
tako i u naporu (113). Proizvodnja i otpusStanje azot-oksida ( NO ) predstavlja navazniji
mehanizam kod endotel-zavisne vazodilatacije. Zbog jako kratkog poluvremena Zivota azot-
oksida, samo 5-6 sekundi, identifikacija abnormalnosti endotel-zavisne mikrocirkulatorne
vazodilatacije bazira na povecanju koronarnog protoka krvi i/ili smanjenju mikrovaskularne
rezistencije kao odgovora na stimuluse za koje se zna da izazivaju vazodilataciju otpustanjem
azot-oksida iz ¢elija endotela (npr. acetilholin). Kada postoji disfunkcija endotela vazodilatatorni
odgovor moze izostati ili poremecen u smislu da dodje do vazokonstrikcije ukoliko je oSte¢enje
endotelne funkcije veliko. U tom slucaju acetilholin direktno izaziva vazokonstrikciju, a
indirektno preko simpatickog nervnog sistema (114-117). Takodje kod izraZzene disfunkcije
endotela, nakupljanje slobodnih radikala vodi ka povecanoj produkeciji superoksid anjona na
tkivnom/mikrocirkulatornom nivou (118,119). Disfunkcija endotela dovodi i do smanjene
aktivnosti vazodilatatornih supstanci koje se normalno otpustaju iz njenih ¢elija kao §to su EDHF
(endotelom sintetisan faktor hiperpolarizacije — endothelium derived hyperpolarising factor) i
prostaciklin (120-122).
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Mikrovaskularna disfunkcija
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Slika 18. Funkcionalna mikrovaskularna disfunkcija

Smanjenje endotel-nezavisne mikrovaskularne vazodilatacije povezano je i sa jonskim K*-ATP
zavisnim kanalima (123,124). Smanjena/osteena relaksacija endotel-nezavisnih glatko-misi¢nih
¢elija mikrovaskularnih krvnih sudova moze dovesti do neadekvatnog odgovora na
vazodilatatorne supstance koje ucestvuju u metabolic¢koj regulaciji koronarnog protoka krvi,
autoregulaciji i reaktivnoj hiperemiji. Kardiovaskularni faktori rizika takodje dovode do
endotelne disfunkcije, tako da endotel koji je vazodilatatorni organ, zbog velike produkcije i
otpustanja endotelina-1, najpotentnijeg vazokonstriktora u ljudskom organizmu, posta
vazokonstriktorni organ (125,126). Endotel gubi svoja anti-agregaciona, anti-inflamatorna i anti-

proliferativna svojstva na racun Stetnih svojstava koja se ispoljavaju Slika 19.
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Patoloska
stimulacija

normalna Endotelna funkcija

Endotelna disfunkcija

vazodilatacijska
anti-agregaciona
ant-inflamatorna
anti-proliferativna
bioloSka barijera

Vazokonstriktorna
Pro-agregaciona
Pro-inflamatorna
Proliferativna

Povecana propustiljivost
membrane

Slika 19. Osobine kod normalne i disfunkcije endotela

Vazokonstrikcija mikrocirkulacije javlja se usled poveéanog stvaranja i otpustanja vazoaktivnih
agonista (sistemski ili lokalno) ili neadekvatne/povecéane osetljivosti glatko-miSi¢nih ¢elija na
stimulaciju vazokonstriktora. Do izrazito jake vazokonstrikcije mikrovaskularne mreze dolazi
usled njene opstrukcije ( MVVO ) koja se javlja u akutnom infarktu miokarda nakon primarne
PKI. Patogenetski mehanizmi mikrovaskularne opstrukcije u akutnom infarktu miokarda

predstavljeni su na slici 20 (127).

diztalna .

embolizacija

Slika 20. Patogenetski mehanizmi MVO
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Patogeneza mikrovaskularne opstrukcije:
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Individualna osetliivost na svaki od tri mehanizma

CM=kardiomiocit, EC=endotelijalna ¢elija, ET=endotelin, L-S=L-selektin,
MTP=mitohondrijalna pora, PE=proteoliticki enzimi, P-S=P-selektin, ROS=kiseonicki slobodni
radikali, TxA2= tromboksan-A2 (128).

U naSem radu bolesnici sa akutnim infarktom miokarda i elevacijom ST-segmenta imali su
problem upravo sa nastankom mikrovaskularne disfunkcije koja se javila kao odgovor na
nekoliko patogenetskih mehanizama, koji su vezani za akutni infarkt miokarda. Doslo je do
strukturalnog o$teéenja, zadebljanja intime i/ili medije sa relativnim smanjivanjem lumena sto je
u korelaciji sa povecanjem koronarne rezistencije. Smanjenje ukupnog poprecnog preseka
arteriolarnog lumena je znacajan pokazatelj klinickih i metaboli¢kih znakova koji ukazuju na
ishemiju miokarda, Sto dovodi do povecanja sadrzaja kolagena subendokardno Vazokonstrikcija
mikrocirkulacije javljaju se usled povecanog stvaranja i otpustanja vazoaktivnih agonista

(sistemski ili lokalno) ili neadekvatne/povecane osetljivosti glatko-misiénih ¢elija na stimulaciju
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vazokonstriktora. Do izrazito jake vazokonstrikcije mikrovaskularne mreze doslo je usled njene
opstrukcije ( MVO ) a izazvanom: individualnom osetljivosti, distalnoj embolizaciji,
reperfuzionoj povredi i ishemijskoj povredi. Uzroci i mehanizmi nastanka ovih poremecaja

detalnjo su gore opisani.

5.1.1.Slow/No-reflow fenomen - upotreba vazodilatatornih lekova

Otvaranje i uspostavljanje protoka kroz infarktnu arteriju, ne podrazumeva uvek i uspostavljenje
perfuzije tkiva. Ova pojava poznata je kao slow/no-reflow fenomen. On oznac¢ava neadekvatnu
perfuziju kroz infarktnu arteriju bez angiografski vidljive mehanicke prepreke (129).Ucestalost
slow/no-reflow fenomena kod elektivnih procedura 2-4% u zavisnosti da li su u pitanju nativni
krvni sudovi ili venski graftovi a u akutnom infarktu miokarda i do 11.5%. Ispitivanja ovog
fenomena radjena su na Zivotinjskim modelima (129), ali treba imati u vidu da reakcije kod
Zivotinja i ljudi nisu identi¢ne. Za izazivanje slow/no-reflow fenomena na Zivotinjskim
modelima neophodan je potpuni prekid protoka krvi kroz artrijski krvni sud u trajanju od 40-90
minuta dok se kod ljudi to deSava u roku od 60sekundi (129). Ovaj fenomen moze dovesti do
veceg stepena disfunkcije leve komore, smanjenja ejekcione frakcije, remodelovanja, malignih
ventrikularnih aritmija, sr€anog popustanja i vece stope smrtnosti (67,130). Mehanizam
nastanka ovog fenomena je kompleksan i nije u potpunosti razjasnjen. Dolazi do spazma zbog
otpustanja potentnih vazokonstriktora iz aktiviranih trombocita, nakupljanja neutrofila i/ili
mikroembolusa, perivaskularnog edema, bubrenjem endotelnih 1 ¢elija miokarda, stunning-a
miokarda, oksidativnim stresom, reperfuzionom povreda, tkivnim faktorima, inflamacijom,
produkcije tromboksana (70,71,130,131), Slika 21. Prvi put upotreba vazodilatatornih lekova u
reSavanju slow/no-reflow fenomena opisan je od strane Wilson-a i sar. (132), gde je on kao
vazodilatator koristio papaverin. Nakon toga radjene su mnogobrojne studije sa raznim
vazodilatatornim lekovima kao $to su: adenozin, verapamil, nitroprusid, diltiazem i dr. (76-79),
ali i sa antiagregacionim lekovima, tromboliticima i kardioprotektivnim lekovima kao i

mehanic¢kim sredstvima Sto se vidi iz Tabele 15 (133) .
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Slika 21. Prikaz mikrocirkulacije sa faktorima koji dovode do pojave slow/no-reflow fenomena
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Tabelals.

Table 1. Randomized Clinical Trials of Interventlons for Prevention of MVO-Related Myocardial Injury and Coronary No-Reflow Following Primary Infarct PCI

First Author
Interventions Patients, n End Point Effect (Ref. #)
Vasodilators
IC Verapamil vs. placebo 40 Improved tissue perfusion by myocardial contrast echocardiography and Taniyama et al. (10}
left ventricular function
IV Adenosine vs. placebo 30 Improved tissue perfusion by myocardial contrast echocardiography and Micari et al. [16)
reduced infarct size
IC Adenosine vs. placebo 54 Reduced angiographic no-reflow and infarct size, improved clinical outcome Marzilli et al. (17)
IV Adenosine (low vs. high dose) vs. placebo 2118 High-dose adenosine reduced infarct size Ross et al. [18)
IC Adenosine vs. verapamil vs. placebo 150 Reduced angicgraphic no-reflow and improved left ventricular function when  Vijayalakshmi et al. (14}
compared to placebo. Increased transient heart block with verapamil
IC Mitroprusside vs. placebo 98 Similar angiographic tissue perfusion and 5T-segment resclution, improved Amit et al. {15)
clinical outcome
Glycoprotein [Ib/llla inhibitors, thrombaolysis, and
blockade of the complement cascade
IV Abciximab vs. placebo 2,082 Similar 5T-seament resclution and myocardial blush grade Stone et al. (26)
200 Reduced no-reflow by Doppler wire flow velocity and improved Neumann et al. (20)
left ventricular function
300 Reduced angiographic no-reflow, improved left ventricular function, Montalescot et al. (21)
and clinical outcome
IV Abciximab vs. placebo: meta-analysis 3,266 Increased bleeding, improved overall clinical cutcome Kandzari et al. (25)
Early vs. late IV abciximab 210 Reduced angicgraphic no-reflow, improved left ventricular function Maicli et al. (22)
IC ws. IV abciximab 154 IC abciximab reduced infarct size and no-reflow by ST-segment resclution Thiele et al. (23)
MRI assessment of tissue perfusion
IV Tirofiban vs. placebo 984 Reduced no-reflow by ST-segment resolution Van't Hef et al. (24)
IC Streptokinase vs. placebo 41 Reduced no-reflow by Doppler wire flow velocity. No difference in Sezer et al. (27)
left ventricular function
IV Pexelizumab vs. placebo 5,745 Similar clinical outcomes Armstrong et al. (76)
Cardioprotectants
IV Nicorandil vs. placebo 368 Reduced angiographic no-reflow, improved ST-segment resolution Ishii et al. (39)
and clinical outcomes
1,216 Mo reduction in infarct size Kitakaze et al. (40)
IV Cyclosporine vs. placebo 58 Reduced infarct size Piot et al. (43)
IC hyperoxemic reperfusion 301 Reduced infarct size Stone et al. (37)
Myocardial post-conditioning 30 Reduced angiographic no-reflow and infarct size Staat et al. (41)
38 Reduced infarct size and improved left ventricular function Thibault et al. {42}
I""'Iyocardial remote condilionirjg and ma_-rphine 96 Improved ST-se_egmenl resolution and reduced peak rrpponin | level Rentoukas et al_. (44)
Thrombectomy and distal embolic protection
X-sizer mechanical thrombectomy 201 Reduced angiographic no-reflow, improved 5T-segment resolution Lefevre et al. (77)
Thrombus aspiration 215 Increased infarct size Kaltoft et al. (30
1,071 Reduced angiographic no-reflow, improved 5T-segment resolution Vlaar et al. (32) and
and clinical outcomes Svilaas et al. (78)
100 Reduced angiographic no-reflow, improved ST-segment resolution Burzotta et al. (28)
148 Reduced angiographic no-reflow, improved ST-segment resolution Silva-Orrego et al. (31)
Thrombus aspiration: meta-analysis 2417 Reduced angiographic no-reflow and 30-day maortality De Luca et al. (79)
Thrombectomy: meta-analysis 2,686 Mortality reduction limited to manual thrombectomy devices. Synergistic Burzotta et al. (33)
benefit of thrombectomy and glycoprotein IB/IA inhibitors
Distal embolic protection 501 Similar 5T-segment resolution, infarct size, and clinical outcomes Stone et al. (34)
Proximal embolic protection 284 Improved 5T-segment resolution Haeck et al. (35)
Thrombkectomy and distal embolic protection 6415 Thrombus aspiration reduced mortality, mechanical thrombectomy increased Bavry et al. (80)

devices: meta-analysis

maortality, and distal embelic protection had a neutral effect on mortality

IC = Intracoronary; IV = Intravenous; MRl = magnetic resonance Imaging.

79



[JVK Efekat Nikorandila] | [2015.]

Nitroglicerin i Nitroprusid su donori azot-oksida i kao takvi imaju vazodilatatorni efekat ali na
krvne sudove vece od 200pm. Verapamil je blokator Ca?* kanala i na taj nadi on moze dovesti do
popustanja spazma mikrovaskularnih sudova i na taj na¢in smanjiti ishemiju miokarda.
Verapamil usporava sréanu frekvencuni smanjuje krvni pritisak, moZe da utice na agregaciju
trombocita i formaciju tromba u mikrovaskulaturi (134) zahvaljujuéi svom efektu na protok jona
Ca?* kroz sarkolemalnu membranu ili &ak delujuéi unutar éelije (135). Nikardipin, selektivni
blokator Ca-kanala ima potentnije i dugotrajnije dejstvo od verapamila uz manje neZeljenih
efekata koji su vezani za verapamil (136). Adenozin kao endogeni purinski nukleozid, dovodi do
smanjenje arteriolarne rezistencije. Taniyama i sar. Davali su intrakoronarno i nakon toga
nastavljali sa oralnom primenom verapamila i u odnosu na kontrolnu grupu imali su poboljsanje
perfuzije miokarda i segmentne pokretljivosti zida leve komore (135). Vijayalakshmi i sar.
Davali su intrakoronarno adenozin i verapamil posle primarne perkutane intervencije, i u odnosu
na grupu koja je dobila placebo imali su poboljSanje miokardne perfuzije i funkcije leve komore
koje se izmedju adenozina i verapamila nije razlikovalo (137). Nitroprusid intrakoronarno koji je
davao Amit sa sar. (138) kroz mikrokateter u distalni segment koronarne arterije pre primarne
PKI nije doveo do poboljsanja koronarnog protoka ali tokom perioda prac¢enja od 6 meseci
parametri oporavka leve komore u odnosu na kontrolnu grupu su bili statisti¢ki grani¢no bolji.
Velika AMISTAD-II (Acute Myocardial Infarction study of Adenosine — I1) studija koju su
radili Rossi i sar. (139), poredila je davanje adenozina intravenski sa placebom ali nisu dobili
klinicki jasnu korist. Ipak naknadne analize ove studije pokazale su da je stopa sr¢ane slabosti 1
mortaliteta bili manji kod bolesnika tretiranih adenozinom u prva 3 sata od pojave bola (140).
Razli¢ite dijagnosticke metode su kori§éene u proceni miokardne perfuzije tj. stepena
mikrovaskularne opstrukcije kao §to su: rezolucija ST segmenta, ehokardiografija ukljucujuéi i
kontrastnu, magnetne rezonanca, kompjuterizovana tomografija, intrakoronarna fizioloSka
merenja i dr. (141). Mi smo u naSoj studiji koristili Nikorandil, koji je najmanje ispita u akutnom
infarktu miokarda. Sve do sada radjenje studije bile su Japanu, nasa sa Nikorandilom je prva van

Japana u akutnom infarktu.
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5.1.2.Nikorandil

Nikorandil je nikotinamid estar sa dvojnim mehanizmom delovanja, aktivira ATP-senzitivne
kalijumove kanale i ima vazodilatatorni efekat (80). Selektivnom aktivacijom K-ATP kanala na
nivou sarkoleme 1 mitohondrija, blokiraju¢i permeabilnost mitohondrijalnih pora na membrani,
indukuje koronarnu i perifernu vazodilataciju $to vodi posledicnom smanjenju preloada i
afterloada. Uloga K-ATP kanala u prekondicioniranju kod ishemije pokazuje da nikorandil moze
imati i kardioprotektivni efekat (81-90,133,142). Nikorandil smanjuje volumen leve komore,
koronarnu vaskularnu rezistenciju, srednji arterijski pritisak. Sr¢ana frekvenca i koronarni protok
krvi se povecavaju ili ostaju isti. Eksperimentima na Zivotinjskim modelima pokazano je da su
ATP zavisni K-kanali povezani sa fenomenom prekondicioniranja miokarda tako Sto je stunning
sr¢anog misic¢a izazivan ishemija/reperfuzijom ili infarktom. Efekat nikorandila na metabolizam
miokarda ogleda se u odnosu eliminacije hipoksantina i azotnih materija, koji predstavljaju
indirektne markere ¢elijskog metabolizma kao i odnos eliminacije laktata koji ukazuje na
poboljsanje metabolizma miokarda samim tim pokazujuéi svoj kardioprotektivan efekat (142).
Klini¢ka ispitivanja uticaja nikorandila na mikrovaskularnu funkciju radjene su i kod stabilne
angine pektoris i u akutnom infarktu miokarda. U tim studijama nikorandil je dat oralno (tablete),
kao intravenska infuzija, intravenski/intrakoronarni bolus. Radjena je velika randomizovana
studija vezana za bolesnike sa stabilnom anginom pektoris IONA (Impact Of Nicorandil in
Angina) (89). U ovu studiju bilo je uklju¢eno 5126 bolesnika, svi su imali potvrdjenu dijagnozu
ishemijske bolesti srca (prethodni infarkt miokarda, hirurSku revaskularizaciju miokarda) ili
pozitivan test fizickim opterecenjem i pored optimalne antianginalne terapije. Bolesnici u ovoj
studiji bili su podeljeni u dve grupe, Nikoranidil i Placebo, sa klnickim pra¢enjem od 1-6 godina.
Kod bolesnika lec¢enih nikorandilom bila je znacajno manja stopa ne fatalnih infarkta miokarda,
razvoja srcane slabosti, manja stopa smrtnosti. Studije sa uticajem nikorandila na
mikrovaskularnu funkciju u akutnom infarktu miokarda radjene su u Japanu. Ono i sar. radili su
studiju vezanu za bolesnike sa akutnim infarktom miokarda (90). U svojoj studiji davali su
intravenski bolus 4mg nikorandila pre primarne PKI i nastavljali sa intravenskom infuzijom u
dozi od 8mg/sat tokom 24 sata. Ispitivali su efekat nikorandila na stvaranje slobodnih
kiseonickih radikala ( ROS - reactive oxygen species), tako Sto su merili ekskreciju urinarnog

PGF2a ( 8-epi-prostaglandin F2a), koji predstavlja specifican marker formiranja slobodnih
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kiseonickih radikala (ROS) i klini¢ko pracenje. Pokazali su da je administracija nikorandila pre
intervencije skoro u potpunosti inhibirala stvaranje slobodnih kiseonickih radikala ( ROS ), tako
Sto je ekskrecija PGF2a u grupi koja nije dobila nikorandil bila 2 puta veca u odnosu na grupu
koja je dobila nikorandil. Ovo govori u prilog smanjenom/inhibiranom stvaranju slobodnih
kiseonickih radikala Sto vodi boljoj mikrovaskularnoj funkciji i samim tim manjoj ucestalosti
pojave slow/no-reflow fenomena, boljoj funkciji leve komore tokom pracenja od 6 meseci.
Randomizovanu studiju kod 368 bolesnika sa akutnim infarktom miokarda i petogodisnjim
pracenjem radio je Hideki sa sar. (83). U studiji su davali nikorandil neposredno pre primarne
PKI, u dozi od 12 mg razblazenog sa 100ml fizioloSkog rastvora u intravenskoj infuziji tokom
20-30 minuta. Pratili su neposredno poboljSanje mikrovaskularne funkcije posmatrajuci
postignut TIMI protok, reperfuzione aritmije, rezoluciju ST-segmenta, maksimalne vrednosti
Kreatin Kinaze, a tokom perioda pracenja ucestalost razvijanja sr¢ane slabosti, mortalitet u obe
grupe. Dobijeni rezultati govorili su o oc¢uvanijoj funkciji mikrocirkulacije neposredno kao i
funkcije leve komore tokom perioda pracenja. Ito i sar. u svojoj kross-over (ukrstenoj) studiji
(142) sa 60 bolesnika u akutnom infarktu miokarda, podeli bolesnike na nikorandil i nitroglicerin
grupu. Bolesnicima u nikorandil grupi po zavrSenoj primarnoj PKI merili su bazalni IMR, nakon
toga bolesnici su dobijali intrakoronarni bolus u dozi od 2mg nikorandila, ponovo im je meren
IMR, nakon ¢ega im je intrakoronarno dat bolus nitroglicerina u dozi od 250pg i ponovo izmeren
IMR. Bolesnici u nitroglicerin grupi nakon zavrSene primarne PKI i bazalno izmerenog IMR-a
dobili su intrakoronarni bolus od 250ug nitroglicerina nakon ¢ega je ponovo meren IMR posle
koga su dobili intrakoronarni bolus od 2mg nikorandila i ponovo im je meren IMR. Indeks
mikrovaskularne rezistencije bio je znatno nizi kod bolesnika obe grupe ali nakon primene
nikorandila, dok nitroglicerin nije uticao na sniZenje indeksa mikrovaskularne rezistencije.
Radjene su studije na bolesnicima sa akutnim infarktom miokarda kojima je nikorandil
administriran prvo kao intravenski bolus (obi¢no u dozi od 2-4mg), nastavljen u intravenskoj
infuziji tokom 24 sata (obicno u dozi 6mg/sat) i zatim oralno 15mg dnevno u proseku 28dana.
Uticaj nikorandila na mikrovaskularnu funkciju, o¢uvanost miokarda leve komore pracen je na
osnovu EKG nalaza (rezolucija ST-segmenta), sréanih markera (maksimalne vrednosti Kreatin
Kinaze), TIMI protoka, MBG, invazivnih i neinvazivnih fizioloSkih parametara,
ehokardiografski, magnetnom rezonancom, perfuzionom scintigrafijom i dr.. Sve studije govore

u prilog tome da nikorandil zahvaljuju¢i svom dvojnom delovanju kao $to je ve¢ napomenuto
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ima ulogu u poboljsanju mikrovaskularne funkcije samim tim i o¢uvanja funkcije leve komore.
Sa svim navedenim karekteristikama koje nikorandil poseduje moze se re¢i da moze imati
kardioprotektivnu ulogu(143,144). U naSoj studiji prevenciju nastanka slow/no reflow fenomena,
kao i potencijalnu kardioprotektivnu funkciju nikorandila primenili smo na naSim bolesnicima u
nikorandil grupi. Kao Sto je prethodno napomenuto ovakva studija je prva na nasim prostorima.
U odnosu na sve prethodno radjene studije u akutnom infrarktu miokarda,razli¢ite nacine
administracije kao i doze mi smo se odlucili za intrakoronarni bolus po zavrSenoj intervenciji.
Rezultate koje smo dobili odgovaraju prethodno opisanim efektima nikorandila odnosno da se

nikorandilu moze pripisati kardioprotektivni efekat.

5.2. Indeks Mikrovaskularne Rezistencije - prognosticki znacaj

Koronarna cirkulacija uslovno se moze podeliti na dva odeljka Slika 22 . Epikardijalni, koji je
vidljiv na angiografiji i mikrovaskularnu cirkulaciju koja je na koronarografiji nevidljiva, tj njen
deo se prikazuje kao tkz. ,,éetkast” prikaz. Na koronarnoj angiogafiji vidljivo je oko 5% ukupne
koronarne cirkulacije, dok je 95% angiografski nevidljivo Slika 23. Mikrovaskularna cirkulacija
i merenje indeksa mikrovaskularne rezistencije tj. njenog otpora je do ne tako davnog vremena
posmatrano kao ,,crna kutija”. Ovakav pristup je opravdan kada se uzme u obzir da je samo deo
koronarne cirkulacije angiografski vidljiv. Normalno rezistencija u epikardnom delu je
beznacajna u odnosu na rezistenciju u mikrocirkulaciji. Tokom dijastole maksimalna rezistencija
opada 4-6 puta $to dozvoljava povecanje koronarnog protoka krvi za isto toliko (CFR).

Model koronarne cirkulacije
sastavljen iz dva odeljka

Epikardni Mikrovaskularni
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Slika 22. Shematski prikaz koronarne cirkulacije
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23a 23b
Slika 23.a,b: a-Epikardijalni angiografski vidljivi krvni sudovi i b-mikrocirkulacija koja se ne vidi

angiografski

Koronarni arterijski sistem funkcionalno se deli na epikardni, preateriole i arteriolarni deo. Pad
pritiska u epikadnom delu je zanemarljiv, na nivou prearteriola ve¢ postoji a naizrazeniji je na
arteriolarnom nivou. Prearteriole nisu pod uticajem vazodilatatornih metaboli¢kih substanci koje
lu¢i miokard zbog svog ekstramuralnog polozaja i debljine zida. Tako da epikardni deo 1
proksimalni prearteriolarni deo koronarne cirkulacije je podleZzan promennama koje se deSavaju
u koronarnoj cirkulaciji. Distalne prearteriole reaguju na intravaskularni pritisak i one su te koje
su u najvec¢em delu odgovorne za autoregulaciju koronarnog protoka krvi. Arteriole reaguju na
promene koncentracije metabolita intramiokardno i one se smatraju odgovornim za metabolicku

regulaciju koronarnog protoka krvi Sto je sve Sematski prikazano na Slici 24 .
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epikardni deo prearteriole arteriole

aorta

srednji pritisak

kapilari

na protok 0
1

FApr——

relativan odgovor:

na pritisak p
1

na produkte metabolizma
Slika 24. Shematski prikaz funkcionalne podele koronarnog
arterijskog sistema

Kada ne postoji vidljiva, fokalna prepreka pretpostavka je da je otpor koronarnom toku
normalan. Kada postoji fokalna stenoza otpor toku krvi nije normalan i dugo se smatralo da je
dovoljno otkolniti stenozu/tromb i otpor ¢e se automatski vratiti u normalu. Ispitivanje oba

odeljka moguce je odvojeno izvesti. Ispitivanja mikrovaskularne funkcije vrSena su raznim

metodama: kontrastna ehokardiografija, magnetna rezonanca, perfuziona scintigrafija, rezolucija

ST-segmenta, TIMI protok, koronarni protok krvi (CFR ) i dr.. Merenje indeksa
mikrovaskularne rezistencije predstavlja relativno novu metodu, koja je postala moguca
zahvaljujuci specijalnoj zici koja na svom vrhu ima senzor za simultano merenje pritiska 1
temperature. Fearon i sar. u jednoj od svojih studija ispitivali su zavisnost indeksa
mikrovaskularne rezistencije u odnosu na postojanje i stepen znacajnosti epikardne stenoze

(145). Ispitivanje je radjeno na svinjama. U studiji je zaklju€eno da indeks mikrovaskularne
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rezistencije ne zavisi od postojanja ili stepena epikardne stenoze. Ranije je pogreSno smatrano da
postoji korelacija izmedju IMR i epikardne stenoze, tj. da sa porastom stenoze raste i indeks
mikrovaskularne rezistencije, pionirski radovi Gould-a i sar. (146,147). Ova zabuna je nastala
zato Sto postojanje kolateralnog protoka i njegov uticaj na hemodinamiku, tj. poveéanje indeksa
mikrovaskularne rezistencije nije uzimano u obzir greSkom. Aarnousde i sar. ( 48) su ukazali na
znacaj merenja miokardnog protoka ( Qmyo ), koji podrazumeva koronarni protok ( Q cor)
zajedno sa kolateralnim protokom ( Qcoll ). Sa pojavom Zice kojom se simultano meri brzina
protoka i temperatura, koronarni protok procenjuje se termodilucionom metodom za merenje
srednjeg tranzitnog vremena ( Tmn). Inverzno, srednje tranzitno vreme u uslovima maksimalne
hiperemije ( Tmnpy, ) je u korelaciji sa apsolutnim koronarnim protokom (49). Predlozeno je da
indeks mikrovaskularne rezistencije bude kvantitativna metoda koj ne zavisi od epikardne
stenoze (49). Na Zivotinjskim modelima indeks mikrovaskularne rezistencije pokazao je da je u
korelaciji sa apsolutnim indeksom miokardne rezistencije i kao takav je prihvacen (49). Indeks
mikrovaskularne rezistencije definisan je kao distalni koronarni pritisak ( Pd ) podeljen sa
inverznim srednjim tranzitnim vremenom u uslovima maksimalne hiperemije ( Tmnyyy) ili joS

jednostavnije jednacinom gde je IMR = Pd X Tmnpy, . U slu¢aju postojanja kolateralnog protoka

jednacina je drugacija. Sva merenja vrse se u slovima maksimalne vazodilatacije (hiperemije)
Aarnodse i sar. (48).

Gde je:

Q" - protok u uslovima maksimalne hiperemije

Q"myo — protok miokarda u uslovima maksimalne hiperemije

Q"cor — koronarni protok u uslovima maksimalne hiperemije

QVcollat — kolateralni koronarni protok u uslovima maksimalne hiperemije

U odsustvu epikardne stenoze ili mikrovaskularnog poremecaja, tada je

Q"myo = QVcor + QNcollat zato $to je

Qcollat = 0 onda je

Q"myo = Q"cor

Qmyo — miokardni protok

Qcor —koronarni protok

Qcollat — kolateralni protok

Pa, Pd, Pv i Pw predstavljaju aortni, distalni koronarni, centralni venski i wedge pritisak.
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Sledece jednacine napravio je Pijls sa sar. (23,36)

Qmyo = Qcor + Qcollat

FFRmyo = Qmyo / Q"myo

FFRcor = Qcor/Q"cor
FFRmyo=(Pd-Pv)/(Pa-Pv)

FFRcor = (Pd - Pw )/ (Pa—Pw)

Qcor jeistoilisliéno 1 / Tmn

gde je Tmn srednje tranzitno vreme u uslovima maksimalne hiperemije
IMRapp = (Pd—-Pv)/Qcor=(Pd -Pv)xTmn
Rmicro app = (Pd-Pv)/ Qcor

IMR (ili Rmicro) = (Pd-Pv)/Qmyo

IMR = [ (Pd - Pv) / Qcor ] x ( Qcor / Qmyo)

IMR = IMRapp x ( Qcor / Qmyo )

IMR = IMRapp x ( Qcor / QV) x ( Q" cor / Qmyo )

IMR = IMRapp x FFRcor x ( QVcor / Qmyo)

Zato 5to je Q“myo = QNcor

IMR = IMRapp x FFRcor x (Q"myo / Qmyo )

IMR = IMRapp x ( FFRcor / FFRmyo )

ili

IMR = (Pd- Pv) x Tmn x ( FFRcor / FFRmyo )

Pod prtpostavkom da je

Pv isto ili priblizno 0

IMR = Pd x Tmn x (FFRcor / FFRmyo )

ako se Rmicro zameni za IMR onda

Rmicro = Rmicro app X ( FFRcor / FFRmyo )

Ukoliko nema kolaterala | epikardijalni sud je normalan
FFRcor = FFRmyo
IMR=[(Pd=Pv)xTmn]x[(Pd-=Pw)/(Pa-Pw)]/[(Pd-Pv)/(Pa- Pv)]
IMR=[(Pd=Pv)xTmn]x[(Pd—=Pw)/(Pa-Pw)]/[(Pa-Pw)/(Pd-Pv)]
IMR=[(Pd-=Pv)XxTmn]x[(Pd-Pw)/(Pa-Pw)]
IMR=[(Pd-Pv)xTmn ] x FFRcor
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pod pretpostavkom da je
Pv isto ili priblizno 0

IMR = Pax Tmn x FFRcor

Tako da je zaklju€ak studije bio da kada postoji kolateralni protok i on se uracuna, indeks

mikrovaskularne rezistencije ne zavisi od postojanja i stepena stenoze epikardnog krvnog suda.

Validnost indeksa mikrovaskularne rezistencije verifikovana je kao surogat apsolutne miokardne

rezistencije in vitro. Studije koje su se bavile ispitivanjem prognostickog znacaja indeksa

mikrovaskularne rezistencije vezano za stepen ostec¢enja mikrovaskularne cirkulacije i oporavak

funkcije leve komore prikazane su u tabeli 16.

Tabela 16. Klinicke studije vezane za prognosticki zna¢aj indeksa mikrovaskularne rezistencije u

oporavku funkcije leve komore

Randomizovane klinicke studije vezane za prognosticki znacaj IMR u oporavku funkcije LK

nakon pPKI kod bolesnika sa STEMI

Prvi autor

n Cilj

Zakljucak

Sezer M i sar. (148)

42 | Procenjivali znacajnost IMR kod STEMI
odmah nakon pPKI na oStecenje

mikrovaskularne funkcije

IMR predstavlja vazan
faktor procene stanja
mikrovaskularne funkcije
odmah nakon pPKI i

samim tim i funkcije LK

Fearon WF i sar. (57)

29 | Ispitivanje prognostickog znacaja IMR kod
STEMI i pPKI na funkciju leve komore

IMR je nezavisan
prediktor neposrednih i
nakon 3 meseca
osteéenja/oporavka

funkcije LK

Kitabata H i sar. (58)

27 | Dali IMR odmah nakon pPKI moZe
predvideti transmuralnu zahvacenost
miokarda koja se procenjuje MRI kod

bolsnika sa prednjim infarktom

IMR moze biti
prognosticki faktor
transmuralne zahvacéenosti

miokarda

McGeoch R i sar. (55)

57 | Odnos IMR odmah nakon pPKI i

mikrovaskularne povrede kao i postojanje

IMR moze biti

prognosticki faktor
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MVO kontrolisano MRI 2 dana i 3 meseca funkcije LK i
kasnije ekstenzivnosti infarktne
zone
Payne AR i sar. (56) 108 | Odnos IMR nakon primarne pPKI i funkcija | IMR moZe biti
LK radjena MRI prognosticki faktor za
oporavak funkcije LK i
veli¢inu infarktne zone
Cuculi Fi sar. (149) 82 | Procena znacaja CFR, FFR i IMR odmah Koronarna
nakon pPKI na funkciju LK kontrolisanu mikrocirkulacija po¢inje
MRI da se oporavlja nakon 24
sata i nastavlja do 6
meseci. Visoke vrednosti
IMR i prisustvo MVO
govore u prilog ostec¢enja
mikrocirkulacije, tako da
IMR moZe imati
prognosticki znacaj
Fearon WF i sar. (59) 253 | Da li IMR kod bolesnika sa STEMI i pPKI Povisen IMR je
moze imati prognosticki znacaj o stopi prognosticki pokazatelj
mortaliteta i rehospitalizacije zbog srcane loseg klinickog ishoda
slabosti (mortaliteta i sr¢ane
slabosti)
McAlindon E i sar. (150) 40 | Odnos IMR neposredno nakon pPKI1 i MVO | Postoji znacajna korelacija

kontrolisano MRI 2 dana kasnije

izmedju IMR i MVO na
MRI
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Slika 25. Merenje IMR po zavrietku PPKI

Fearon i sar.(58,59) su u svojim studijama ispitivali prognosticki znacaj indeksa mikrovaskularne
cirkulacije kod bolesnika sa akutnim infarktom miokarda i elevacijom ST-segmenta, polazeéi od
toga da bolesnici sa mikrovaskularnom disfunkcijom u akutnom infarktu miokarda imaju loSu
prognozu. U jednoj studiji ispitivanje je vrSeno na 29 a u drugoj na 253 bolesnika. U prvoj,
manjoj studiji, pored IMR-a, od fizioloskih invazivnih merenja radili su koronarnu rezervu
protoka ( CFR ). Takodje pratili su standardne parametre kojima se indirektno ispituje stanje
mikrocirkulacije kao Sto su: rezolucija ST-segmenta, kreatin kinaza, TIMI myocardial perfusion
grade ( TMPG ). Zakljucak studije je bio da je indeks mikrovaskularne rezistencije u poredjunju
sa ostalim faktorima, bolji 1 potpuno nezavisan prognosticki faktor za oporavak funkcije leve
komore kako neposredno tako i u periodu prac¢enja od 3 meseca. Neposredno kao i tokom
perioda prac¢enja radjen je ehokardiografski pregled sa racunanjem indeksa pokretljivosti zida
leve komore ( WMSI ). U drugoj , veéoj studiji od neivazivnih parametara za indirektno
ispitivanje mikrovaskularne funkcije pratili su iste kao i u prethodnoj, kao i CFR, porede¢i ih sa
IMR-om. U ovoj studiji jos jedno od pitanja koje su imali je, da li indeks mikrovaskularne
rezistencije moze predvideti mortalitet 1 rehospitalizaciju zbog nastanka sréane slabosti. U
zakljucku, Sto je veca vrednost IMR-a veée je ostecenje mikrocirkulacije, samim tim je veca
disfunkcija leve komore. U ovoj studiji pokazali su da intakoronarno data streptokinaza dovodi

do smanjenja mikrovaskularne rezistencije. Opet ostaje da je indeks mikrovaskularne rezistencije
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jedini nezavistan prognosticki faktor mortaliteta, rehospitalizacije zbog sréane slabosti ali i
oporavka funkcije leve komore neposredno i u periodu praé¢enja koje je u ovoj studiji iznosilo u
proseku 2.8 godina. U svojoj studiji Payne i sar. (56) na bolesnicima sa akutnim infarktom
miokarda, pored standardnih neivazivnih parametara ( ST rezolucija, TIMI protok), vrSili su
korelaciju prognostickog znacaja oporavka funkcije leve komore izmedju indeksa
mikrovaskularne rezistencije i kontrastne magnetne rezonance. Indeks mikrovaskularne
rezistencije radjen je neposredno, a pregled magnetnom rezonancom 2 dana i 3 meseca nakon
intervencije. Dobili su znacajnu korelaciju izmedju vrednosti IMR-a i mikrovaskularne
opstrukcije vidjene na pregledu magnetnom rezonancom. Zakljucak studije bio je da indeks
mikrovaskularne rezistencije predstavlja univarijantni prediktor postojanja mikrovaskularne
opstrukcije, kao i stepena disfunkcije tj. oporavka funkcije leve komore. U studijama, Tabela 16,
koje su ispitivale prognosti¢i znacaj indeksa mikrovaskularne rezistencije kod bolesnika u
akutnom infarktu miokarda na oporavak funkcije leve komore tj. stepen ostecenja
mikrovaskularne funkcije neposredno i u periodu pracenja nije meren samo IMR, ve¢ obi¢no svi
invazivni fizioloski parametri ( FFR, CFR). Uz invazivne fizioloSke parametre obavezno je
pracen TIMI protok, MBG, rezolucija ST-segmenta, maksimalna vrednost kreatin kinaze. Pored
ovih standardnih parametara radjeni su: ehokardiografski pregled sa ra¢unanjem indeksa
pokretljivosti leve komore, transtorakalna rezerva koronarnog protoka, magnetna rezonanca,
perfuziona scintigrafija. Naravno sva ova pracenja nisu radjena u istoj studiji. Svaka studija je
poredila indeks mikrovaskularne rezistencije sa ostalim parametrima, pratila korelacije.
Nedostaci indeksa mikrovaskularne rezistencije su invazivnost, Zica za merenje se mora
postavljati unutar koronarne arterije u priblizno istom nivou u protivnom merenja nisu validna.
Indeks mikrovaskularne rezistencije predstavlja kvantitativnhu metodu, koja ne zavisi od promena
na epikardnom delu krvnog suda niti hemodinamskih parametara, laka je za izraCunavanje,

postoji moguénost reprodukovanja.
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Slika 26. Primer Indeksa mikrovaskularne rezistencije kod bolesnika posle primarne PKI u Nikorandil
grupi, IMR=10.62mmHg

Slika 27. Primer Indeksa mikrovaskularne rezistencije kod bolesnika posle primarne PKI u Kontrolnoj
grupi, IMR=26.46mmHg
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U nasoj studiji, neposredno po zavrsenoj intervenciji, pristupali smo merenju indeksa
mikrovaskularne rezistencije, frakcione rezerve koronarnog protoka i koronarnoj rezervi protoka
u obe grupe bolesnika. Indeks mikrovaskularne rezistencije, bilo da su u pitanju bolesnici koji
dobili nikorandil ili placebo, naknadno smo poredili sa rezolucijom elevacije ST-segmenta 60
minuta nakon intervencije,maksimalnim vrednostima CK, neivazivnim merenjem koronarne
rezerve protoka dana nakon intervencije . U follow-up periodu pratili smo oporavak miokardne
funkcije ehokardiografski (ejekciona frakcija i indeks pokretljivosti zida leve komore) kao i
merenje koronarne rezerve protoka. Rezultati koje smo dobile govorili su nam u prilog tome da
merenje indeksa mikrovaskularne rezistencije prikazuje stepen oStecenja mikrovaskularne mreze
i ima prognosticki znac¢aj za oporavak funkcije miokarda, kako neposredno tako i tokom perioda
pracenja.Jedini prediktor vrednosti IMR-a bio je Nikorandil. Primeri merenog IMR kod

bolesnika u Nikorandil i Kontrolnoj grupi na slikama26 i 27.

5.3.Rezolucija elevacije ST-segmenta i Kreatin kinaza

Rezolucija ST-segmenta, maksimalne vrednosti CK, CK MB i Troponin kod bolesnika sa
STEMI, predstavljaju surogat reperfuzije. Sluze kao prediktori klinickog ishoda, u korelaciji su
sa stopom razvijanja sréane isuficijencije i mortaliteta. Sto su veée vrednosti enzima i manja
rezolucija ST-segmenta to je veca zona zahvacena infarktom. Sve studije koje se bave
problematikom infarkta miokarda i prognoze u svojim ispitivanjima obavezno ukljucuju
uzimanje uzoraka krvi za odredjivanje enzima, gde se prati njihova maksimalna vrednost.
Elektrokardiografska rezolucija ST-segmenta posle reperfuzione terapije, primarne PKI, je
vezivana za klinicki ishod i oporavak funkcije leve komore. Smatra se standardnom merom
mikrovaskularne reperfuzije (151). U studiji Brodie i sar. (102) ispitivao je elevaciju ST-
segmenta >2mm u dva susedna odvoda ili samo jednom odvodu, na 1005 bolesnika, pre
primarne PKI i 4 sata nakon zavrSene intervencije. Klinicki period pracenja trajao je u proseku
6.2 godine. Posmatrano je da li je stepen rezolucije vezan za stopu morbiditeta i mortaliteta.
Rezoluciju ST-segmenta merio je na dva nac¢ina:1) >70% - kompletna, 30-70% - parcijana,
<30% - nekompletna; 2) <Imm — kompletna, 1-2mm - parcijalna, >2mm nekompletna.Pronasao
je da je nekompletna i delom parcijalna rezolucija bila udruzena sa viSom stopom
intrahospitalnog mortaliteta, reinfarktima, ve€om vrednosti maksimalnog CK 1 loSijom

funkcijom leve komore.Rezolucija ST-segmenta pokazala se u ovoj studiji, obzirom na duzinu
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pracenja, i sa dugogodisnjim prezivljavanjem. Poredeci razne nac¢ine merenja rezolucije ST-
segmenta, najefikasnijim za predikciju pokazalo se merenje rezolucije u jednom odvodu.
Zakljucak studije bio je da rezolucija ST-segmenta moze biti snazan prediktor veli¢ine infarktne
zone kao i oporavka funkcije leve komore i stope mortaliteta. U naSoj studiji mi smo poredili
rezoluciju ST-segmenta u odnosu na EKG snimak neposredno pre intervencije. Razmak izmedju
prvog i drugog snimka bio je samo 60 minuta, Sto je najverovatnije razlog ne postojanja
statisti¢ki znacajne razlike u rezoluciji ST-segmenta izmedju grupa, iako je tendencija vece
rezolucije ipak postojala kod bolesnika u Nikorandil grupi. Sve vece studije koje su se bavile
ovom problematikom imale su veéi razmak izmedju baznog i EKG-a po zavrsetku intervencije.U
Nikorandil grupi u odnosu na Kontrolnu maksimalne vrednosti kreatin kinaze bile su nize u
proseku za 400-800U/1.Prediktori vrednosti bili su Nikorandil i vrednost IMR-a.

5.4.Transtorakalna koronarna rezerva protoka, korelacija sa ejekcionom frakcijom i

indeksom segmentne pokretljivosti zida leve komore

Koncept koronarne rezerve protoka je prvi put eksperimentalno uveo Lance K. Gould (41).
Normalno, koronarni protok se moze povecati tri do Sest puta da bi zadovoljio povecane potrebe
miokarda za kiseonikom. Ovo sa deSava zahvaljujuéi vazodilataciji arteriolarnog korita, koja
smanjuje vaskularnu rezistencu, povecavajuci na taj nac¢in koronarni protok. Za bilo koji nivo
koronarnog protoka, najznacajniji faktor koji odreduje rezistenciju stenoze je minimalni
dijametar stenoze. Po pojednostavljenoj Bernoulli-jevoj formuli dinamike fluida (predstavljeno
shematski na Slici 28) pad pritiska preko mesta stenoze je obrnuto proporcionalan ¢etvrtom

stepenu dijametra suzZenja.

Razdvajanje
protoka

e Al kOl e R Ve O
) Tl e 1))

' I & viskoznost separacija

Slika 28. Shematizovana slika Bernoulli-jeve jedna¢ine
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Kao posledica ovoga zakona, male promene dijametra stenoze (u slucaju vazokonstrikcije ili
tranzitne tromboze) mogu imati veliki hemodinamski efekat. Sto se ti¢e duzine lezije, kod veéine
stenoza duzina lezije ima umereni hemodinamski efekat. Medutim, u slu¢aju dugackih lezija
dolazi do velike turbulencije i gubitka kineticke energije, a samim tim i velikog pada pritiska
preko stenoze. Takode, uticaj viSe stenoza na koronarnoj arteriji ne zavisi samo od dominantne i
najvece stenoze, ve¢ one imaju zbirni ucinak (41). Fizioloski efekti koronarne stenoze takode
zavise od stepena kompenzatorne vazodilatacije distalne mikrocirkulacije u prisustvu stenoze.
Ovaj efekat autoregulacije je predstavljen na poznatom odnosu dijametra stenoze i koronarne
rezerve protoka (Slika 29) Lanca Gould-a (33).

hiperemija
bazalni

T TO

0 20 40 60 80 100

Diiametar stenoze %

Slika 29. Odnos koronarne stenoze i koronarne rezerve protoka

Na koronarni protok u miru, blage i srednje znacajne stenoze nemaju uticaja zahvaljujuci
kompenzatornoj vazodilatciji. Prakti¢no, koronarni protok u miru je o¢uvan sve do suzenja
koronarne arterije od 85-90%. Medutim, maksimalni koronarni protok pod uslovima hiperemije
pocCinje da pada kada koronarna stenoza dostigne 45-60%. Sposobnost koronarne cirkulacije da
poveca protok kao odgovor na hiperemijski stimulus predstavlja koronarnu rezervu protoka, i
ona se prakti¢no gubi kod stenoza vecih od 90%. Takode, postoji faktori koji dovode do
smanjenja koronarne rezerve protoka i u odsustvu epikardijalne stenoze i u njih spadaju faktori
koji uti¢u na mikrocirkulaciju: abnormalna vaskularna reaktivnost, abnormalni miokardni
metabolizam, abnormalna senzitivnost prema vazoaktivnim supstancama, koronarni vazospazam,

infarkt miokarda, hipertrofija miokarda, vaskulitis, dijabetes i rekurentna miokardna ishemija
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(152). Objasnjenje lezi u postojanju prostorne heterogenosti koronarne rezerve protoka kroz
miokardni zid. Prema Hoffman-u (153), najviSa koronarna rezerva protoka se moze izmeriti u
subepikardu. Zahvaljujuci vecoj rezistenciji u sitnim transmuralnim krvnim sudovima, kao i
uticaju endijastolnog pritiska u levoj komori i delovanju kompresivnih sila, koronarna rezerva
protoka je znacajno manja u subendokardu u odnosu na epikard. Zahvaljuju¢i ovakvoj
transmuralnoj distribuciji koronarnog protoka, koronarna rezeva protoka se prvo smanjuje u
protoka u subendokardu se pomera ka viSim vrednostima koronarnog perfuzionog pritiska u
endokardu (55-65mmHg) u porednjenju sa perfuzionim pritiskom u epikardu (30-40mmHg)
(154). Koronarna rezerva protoka predstavlja odnos maksimalnog i bazalnog koronarnog
protoka. Koronarna rezerva protoka uzima u obzir sposobnost dva segmenta koronarne
cirkulacije (rezistencije epikardijalne arterije i mikrovaskularne rezistencije) da dostignu

maksimalni protok.
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Slika 30.a,b Prikaz koronarne rezrve protoka dobijene transtorakalnom Doppler metodom

Merenja koronarnog protoka se vrse u bazalnim uslovima i pri izazvanoj maksimalnoj hiperemiji
a izraCunavanje koronarne rezerve protoka sa radi na kraju procedure odnosno testa. Kao
vrednost se uzima srednja vrednost merenja Doppler-ovog signala iz tri uzastopna ciklusa i to
maksimalnog dijastolnog protoka u miru i pri hiperemiji (Slika 30). Koronarna rezerva protoka
se racuna kao odnos hiperemi¢nog i bazalnog dijastolnog protoka. Za merenja se ne koristi

vremenski integral brzine, jer ne daje pouzdane rezultate s obzirom da hiperemija uzrokuje
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povecanje src¢ane frekvence koja dovodi do smanjenja RR intervala i tako smanjuje povrsinu
ispod oznacenog signala, Sto dovodi do potcenjivanja stvarne koronarne rezerve protoka. Pri
merenju koronarne rezerve protoka treba uzeti u obzir i njene specifi¢nost i ograni¢enja odnosno
¢injenice: da je ona nespecificna za leziju, uzima u obzir epikardijalnu stenozu 1 mikrocirkulaciju
i da na nju uticu razli¢iti faktori koji uticu na bazalni koronarni protok (poznati uticaj krvnog
pritiska, sréane frekvencije, kontraktilnosti, hipertrofije i mikrovaskularne bolesti). Kao sto je
ve¢ napomenuto, koronarna rezerva protoka je poremecena u razli¢itim kardiovaskularnim
obolejnima koja ne zahvataju epikardne arterije ve¢ mikrocirkulaciju i ona su prikazana na
Tabeli 17.

Tabela 17. Bolesti koje uti¢u na smanjenje CFR.

Stanja u kojima je smanjena koronarna rezerva protoka

1. Koronarna stenoza > 70% dijametra stenoze

2. Kongestivna sréana insuficijencija

3. Dilatativna i hiperterofi¢na kardiomiopatija

4. Obolenja mikrocirkulacije: Dijabetes melitus, hiperholesterolemija, hipertenzivan bolest srca, Sindrom
X.

Za pravilnu procenu koronarnog protoka potrebno je ispuniti i neke prakti¢ne preduslove a to su:
poznavanje standarne tehnike ehokardiografskog pregleda, poznavanje modifikovanih preseka,
poznavanje koronarne anatomije, iskustvo i strpljenje. Dodatni tehnicki problemi su jos§
uskladivanje paralelne usmerenosti Doppler signala sa projekcijom koronarne arterije, i
pomeranje grudnog kosa usled hiperpneje. Potrebno je takode poznavati strukture koje mogu
imitirati koronarni protok a to su: perikardna te¢nost, torakalne arterije i vene. One se mogu
razlikovati od koronarnih arterija prema specificnom Doppler signalu. Kao i kod drugih tehnika i
ovde je za ucenje potrebno vreme koje obuhvata samostalno uradenih 50-70 CFR studija.
Razli¢iti parametri se mogu meriti iz Doppler signala. pored maksimalnog dijastolonog protoka
moze se meriti sistolni protok, vremenski integrali, srednje brzine protoka kao i deceleraciona
vremena (155). Ipak kao najvazniji parametar se izdvaja maksimalna brzina dijastolnog protoka,
jer to je ne samo najjednostavniji parametar koji se moze izmeriti i koji se najjednostavnije moze

dobiti, vec je i1 najreproducibilniji. Signal koronarnog protoka je prvi put registrovan u levoj
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descednetnoj koronarnoj arteriji transezofagealnom ehokardiografijom sa odlicnim
dijagnostickim rezultatima, (156,157). Kasniji tehnoloski razvoj ehokardiografskih aparata je
omogucio potpuno neinvazivno transtorakalno ispitivanje koronarnog protoka u medijalnom i
distalnom delu prednje descendentne koronarne arterije, za razliku od transezofagealnog
ispitivanja pri kome je dostupan samo proksimalni deo ove arterije kao i desne koronarne
arterije.Ovaj tehnoloski napredak obuhvata postojanje ,,second harmonic* vizualizacione
tehnike, koja omogucuje bolju definiciju malih struktura kao $to je koronarna aretrija, kao i
razvoj visoko-frekventnih sondi do 8 MHz, koje omogucavaju bolju rezoluciju slika koje su na
maloj udaljenosti od sonde, slika 31. Moguénost davanja kontrastnog sredstva takodje

poboljsava signal i povecava izvodljivost metode.

Slika 31. Prikaz koronarnog protoka u LAD

Procena koronarnog protoka je tacna ukoliko se krvni sud posmatra kao provodnik ¢iji se pre¢nik
ne menja tokom davanja infuzije. Ovo je slucaj u toku davanja dipiridamola, ali ne vazi i za
dobutamin, koji delovanjem preko alfa receptora kod zdravih arterija izaziva povecanje njihovog
dijametra za 20% a kod obolelih arterija smanjenje dijametra za 10%, (158,159). Zato su
vazodilatatori kao dipiridamol i adenozin idealni za merenje koronarnog protoka, pored toga i
zato Sto smanjuju uticaj faktora koji uticu na kvalitet slike. Jedan od nedostataka metode merenja

koronarnog protoka je ¢injenica da ovim merenjem ne mozemo odvojiti postojanje
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makrovaskularne od mikrovaskularne bolesti, (160). Sa patofizioloskog gledista poremecaj
pokretljivosti zida leve komore je izazvan postojanjem ishemije, dok koronarna rezerve protoka
moze biti smanjena i u odsustvu indukovane ishemije. S druge strane izazvani poremecaj
pokretljivosti zida je ponekad tesko analizirati, $to je sluc¢aj kod postojanja prethodnog infarkta
miokarda, kad je veoma teSko definisati postojanje pogorsanja pokretljivosti u infarktnom
podrucju. Upravo je ova problematika i ovakva grupa pacijenata obradjena u ovoj disertaciji.
Nasuprot tome, koronarnu rezervu protoka je nekada teSko dobiti, ali je zato neverovatno laka
kvantifikacija i interpretacija Doppler-ovog signala.

Pri interpretaciji, poremecaj regionalne pokretljivosti zida levekomore ima vecu pozitivnu
prediktivnu vrednost za postojanje koronarne stenoze, dok normalna koronarna rezerva protoka
ima vecu negativnu prediktivnu vrednost. Prema tome poremecaj regionalne pokretljivosti zida
leve komore ukazuje na postojanje koronarne bolesti, dok je normalna koronarna rezerva protoka
isljucuje, (161, 162). Pored toga, za razliku od izazivanja poremecaja regionalne kontraktilnosti,
na koronarnu rezervu protoka ne utice ili uti¢e u maloj meri konkomitantna medikamentna
terapija (163). Na ovaj na¢in merenje koronarne rezerve protoka pomaze u otkrivanju pacijenata
sa promenama na koronarnim arterijama. Bazalni miokardni protok u infarktnim regijama
miokarda je vi$i u odnosu na miokardne regije koje nisu zahvacene infarktom(164), sto je
posledica disfunkcije mikrocirkulacije i povecenja mikrovaskularnog otpora, dok hiperemijski
miokardni protok ostaje smanjen u infarktnim zonama i nekoliko meseci posle infarkta
miokarda(165). Clayes i sar.(166) su pokazali da je koronarna rezerva protoka za iste veli¢ine
stenoze manja u infarktnim zonama u odnosu na one bez infarkta miokarda, kako pre tako i posle
koronarne intervencije. U mehanizme koji su odgovorni za ovo smanjenje hiperemijskog protoka
spadaju: smanjena potroSnja kiseonika u rezidualnom (delimi¢no nekroticnom) miokardu,
neadekvatna konstrikcija epikardijalnih i rezistentnih delova koronarne arterije distalno od mesta
tromboze, »oSamucenost« distalne mikrocirkulacije 1 parcijalna obliteracija
mikrocirkulacije(167). U principu i u kontekstu merenja rezerve protoka, postoje 2 vazne razlike
izmedu regije sa i bez infarkta miokarda: 1) miokardna masa, koja zavisi od koronarne arterije sa
stenozom, je manja i pored toga Sto je referentni dijametar isti, i 2) disfunkcija mikrocirkulacije
moze zamagliti maksimalni hiperemijski odgovor. Klini¢ke studije su pokazale da je koronarna
rezerva protoka manja od 2.0 povezana sa znacima miokardne ishemije na perfuzionoj

scintigrafiji (168), dok su vrednosti koronarne rezerve protoka kod zdravih ljudi bez znakova
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ateroskleroze putem transtorakalnog ultrazvuka vece od 3.0 (169,170). Sa prognosticke strane,
pacijenti sa koronarnom stenozom, kod kojih je odlozena intervencija jer je koronarna rezerva
protoka bila vec¢a od 2.0, su imali povoljan ishod u srednjoro¢nom vremenu pracenja (171). Isti
rezultati su dobijeni i za prognosticku vrednost CFR >2 dobijenu transtorakalnom
ehokardiografijom kod postojanja intermedijarne stenoze (172). Situacija sa merenjem rezerve
protoka posle infarkta miokarda je daleko sloZenija, s obzirom na razli¢it stepen postojanje
oStec¢enja mikrocirkulacije i razli¢it stepen oStecenja miokarda sa smanjenjem perfuzionog polja.
Uopsteno vrednost CFR > 2 smatra se normalnim presekom vrednosti u ve¢ini klini¢kih stanja.
CFR moze biti smanjen u akutnoj fazi IM uprkos ranoj i uspesnoj reperfuziji. Ovo smanjenje
rezerve koronarnog protoka posledica je oStecenja na nivou mikrocirkulacije. U fazi oporavka
tkiva miokarda nakon AIM, rezerve koronarnog protoka relektuje oste¢enje mikrocirkulacije
vezano za veli¢inu infarktne zone viSe nego za oSte¢enje mikrocirkulacije 1 »oSamucéenost«
(stunning) miokarda. Oporavak mikrovaskularne funkcije je dinamican proces koji traje 24-48
sati. Zato rano nadjena vrednost CFR <2 ne mora obavezno znaciti i losu prognozu. CFR tokom
adenozinnom izazvane hiperemije i dijastolno vreme decelaracije daju prognosticke informacije
uz klinicke i ehokardiografske podatke o veli¢ini infarktne zone i prognozi oporavka miokarda
(173,174). Bitno je naglasiti da je veli¢ina infarktne zone u dobroj korelaciji sa
ehokardiografskim parametrima kao Sto su EF i WMSI i vezani su za prognozu oporavka tj.
Predikciju morbiditeta i mortaliteta nakon IM (175). U naSem radu transtorakalnu rezervu
koronarnog protoka, ejekcionu frakciju i indeks pokretljivosti zida leve komore merili smo
bolesnicima obe gupe da i 3 meseca nakon primarne PKI. Statisti¢ki znac¢ajnu razliku medju
grupama imali smo i neposredno i nakon perioda pracenja od 3 meseca. Postojala je korelacija
IMR i indeksa pokretljivosti zida leve komore. Prediktori ovih vrednosti bili su nikorandil,

maksimalna vrednost CK, mksimalna ST-segment elevacija pre primarne PKI.

5.5.Administracija Nikorandila i vrednosti indeksa mikrovaskularne rezistencije

Nikorandil je nikotinamid estar sa dvojnim mehanizmom delovanja, aktivira ATP-senzitivne
kalijumove kanale i ima vazodilatatorni efekat. Selektivnom aktivacijom K-ATP kanala na nivou
sarkoleme 1 mitohondrija, blokiraju¢i permeabilnost mitohondrijalnih pora na membrani,

indukuje koronarnu i perifernu vazodilataciju Sto vodi poslediénom smanjenju preloada i
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afterloada. Uloga K-ATP kanala u prekondicioniranju kod ishemije pokazuje da nikorandil moze
imati i kardioprotektivni efekat. Nikorandil smanjuje koronarnu mikrovaskularnu rezistenciju
(izmedju ostalog). Koronarna vaskularna rezistencija meri se ideksom mirovaskularne
rezistencije. Merenje indeksa mikrovaskularne rezistencije je specifi¢no za mikrocirkulaciju. Sa
interventne taCke glediSta, indeks mikrovaskularne rezistencije odreduje stepen oStecenja
mikrocirkulacije posle uspesne revaskularizacije. Na taj nacin, merenje pritisaka putem merenje
brzine protoka (Doppler koronarna Zica) i putem termodilucije, nam pruzaju komplementarne
podatke o tome koliko mikrovaskularna bolest doprinose pojavi miokardne ishemije. Dakle,
indeks mikrovaskularne rezistencije je fizioloski parametar izbora o tome koliko ¢e pacijent
imati koristi od revaskularizacije, a za odredivanje da li i koju optimalnu terapiju je neophodno
dalje primeniti kod ovih bolesnika. Na slici 32 imamo primer bolesnika sa akutnim infarktom
prednjeg zida, sa prikazom angiografije na kojoj se levo vidi okluzija prednje desdendentne
arterije trombom i desno se vidi uspesSna angiografska reperfuzija. Ispod je prikaz merenja
indeksa mikrovaskularne rezistencije nakon administracije nikorandila i najniza slika predstavlja

merenu rezervu koronarnog protoka dan nakon intervencije.

102



[JVK Efekat Nikorandila] | [2015.]

-4.0

-6.0
Bas _{__l:_l_.1_2)

V(baseline)=0.28m/s V(hyperemia)=0.72m/s
CFR-2.6 32¢c

Slika 32. a,b,c Bolesnik iz Nikorandil grupe (angiogram, IMR, CFR)

Ono na ¢emu je insistirano u nekoliko aspekata ovoga rada, poc¢ev od koncepta rada i hipoteze, o
znacaju administracije Nikorandila i merenja indeksa mikrovaskularne rezistencije, pronadjeno
je da Nikorandil ima sve uslove da se nazove kardioprotektivnim lekom a indeks

mikrovaskularne rezistencije ima ne samo dijagnosticku ve¢ i prognosticku vrednost.
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Praksa je pokazala je da uprkos brzoj i uspesnoj revakularizaciji u akutnom infarktu kod svih
bolesnika oporavak nije isti. lako su razlozi za ovo mnogobrojni, najveci uzrok je oStec¢enje
mikrovaskularne cirkulacije. Zakljucak za primenu Nikorandila i merenje indeksa
mikrovaskularne rezistencije je sledeci: » Primenom Nikorandila moZe se smanjiti stepen
oStecenja mikrovaskularne disfunkcije, samim tim i bolji oporavak funkcije leve komore a
merenje indeksa mikrovaskularne rezistencije moze biti idealna metoda za procenu

miokardne ishemije kod bolesnika sa STEMI i njihovo dalje leCenje«.

5.6.0granicenje studije

Studija je izvedena kao randomizovana na grupi pacijenata sa prvim infarktom miokarda, a na
osnovu broja potrebnih pacijenata odredenih na osnovu statisticke analize racunanja potrebnih
jedinica posmatranja (»sample size calculation«). Sa druge strane, radi se o grupi konsekutvnih
pacijenata koji su ispunjavali uslove za ulazak u studiju, dakle pacijenata koji nisu selekcionisani
po nekom drugom Krtiterijumu, osim ukoliko nisu Zeleli na ucestvuju u studiji. Osnova studije,
koja podrazumeva perkutanu koronarnu intervenciju, funkcionalnu evaluaciju odmah nakon
angioplastike, invazivno fiziolosko merenje odmah posle intervencije, i pracenje pacijenta, je
ispunjeno kod svih pacijenata. Najdelikatniji i najkriti¢niji korak u merenju indeksa
mikrovaskularne rezistencije predstavlja adekvatna vazodilatacija koja se postize primenom
intrakoronarno adenozina, intravenski adenozina ili intrakoronarno papaverina. U ovom radu je
koris¢ena primena intrakoronarno papaverina s obzirom da je primena ovog agensa u nasim
uslovima bila ekonomski najpovoljnija, a sa klini¢ke strane potpuno opravdana(177). De Bruyne
i sar.(178) su kod 21 pacijenta izazivali sukcesivno vazodilataciju sa papaverinom, adenozinom
intrakoronarno, adenozin-trifosfatom intrakoronarno, kontrastnim medijem joheksolom i na kraju
adenozinom intravenski prvo kroz antekubitalnu venu a potom kroz femoralnu venu. Medutim,
jedino se tokom davanja intrakoronarno papaverina, kao i intravenskog adenozina, mogla postic¢i
konstantna hiperemija (plato), koja je trajala 22+7sekundi, a koja je po€injala 23+5 sekundi od
davanja papaverina. Upravo je ova Cinjenica i iskori§¢ena za evaluaciju koronarne rezerve
protoka tokom intrakoronarnog davanja papaverina, s obzirom da je za merenje koronarne
rezerve protoka ovom metodom potrebno sukcesivno davanje 3 bolusa intrakoronarno
fizioloskog rastvora, zasta je potrebno oko 20 do 30 sekundi. Odnosno, bolusi fizioloskog
rastvora su dati posle oko 30 sekundi kada je dostignuta plato faza vazodilatacije pokazana
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konstatnim najmanjim vrednostima frakcione rezerve protoka. U slu¢aju kada su se vrednosti
tranzitnog vremena protoka razlikovale vise od 20-30% (5to je mogla biti posledica merenja van
plato-maksimalne faze intrakoronarnog efekta papaverina), uzimane su najmanje vrednosti
tranzitnog vremena protoka koje su fizioloski i1 logicki povezane sa maksimalnom
vazodilatacijom kada je tranzitno vreme krac¢e. Ove male korekcije su sa patofizioloSke strane
bile potpuno logicke i opravdane. U celini, najveci problem merenja koronarne rezerve protoka
predstavlja pojava, kod odredenih pacijenata, izuzetno brzih tranzitnih vremena protoka u miru
(korespondetno bazalnom protoku u miru) koji onemogucavaju adekvatno merenje koronarne
rezerve protoka (postaje lazno manji). Ni kod jednog pacijenta nismo imali bilo kakve
komplikacije vezane za plasiranje i manipulaciju koronarne Zice. Studija je imala relativno mali
broj bolesnika, §to je u velikoj meri limitiralo ispoljavanje efekata nikorandila, ali zbog njegove
visoke cene 1 ¢injenice da se za parenteralnu primenu proizvodi samo u Japanu bila je
nepremostiva prepreka. Period pracenja je limitiran na 3 meseca, §to je mozda nije dovoljno. U
Kontrolnoj grupi nisu ponovljana invazivna fioloska merenja nakon davanja placeba. Dodatno
ova grupa pacijenata imala je manja oSte¢enja mikrocirkulacije samim tim pravi klinicki efekti
nikorandila nisu mogla do¢i do izrazaja. Kod bolesnika u kontrolnoj grupi, iako ne statisticki
znacajno od pojave bola do dolaska u salu za kateterizaciju, proslo je nesto vise vremena u
odnosu na bolesnike u Nikorandil grupi, Sto je moglo uticati na veli¢ini infarkta kod ovih
bolesnika. Efekat nikorandila na merenja CFR, EF i IMR ne moze se jasno odvojiti zbog
evidentnog kasnijeg dolaska. Ipak efekti nikorandila u tretiranoj grupi vise su nego ocigledni.
Ovo je bila prva primena nikorandila ne samo u nasem centru i regionu ve¢ i $ire. Do sada su

ovakve studije radjene samo u Japanu.

5.7.Mediko-ekonomski znacaj merenja indeksa mikrovaskularne rezistencije

lako ne spada u uzi domen nasega rada, mediko-ekonomska analiza zaokruzuje vrednost metode,
posebno u slu¢aju limitiranih sredstava u zdravstvu. Radovi koji su pokazali kardioprotektivnu
ulogu Nikorandila kod bolesnika sa STEMI i dijagnosticku i prognosti¢ku vrednost merenja
Indeksa mikrovaskularne rezistencije neposredno posle pPKI §to omoguéava kod bolesnika kod
kojih je neophodno agresivnija terapija u cilju boljeg oporavka funkcije leve komore, $to znaci i
smanjenje morbiditeta, mortaliteta, vremena hospitalizacije kao i bolnic¢kih troSkova. NaSa

studija uprkos ¢injenici da se sastoji od relativno malog broja bolesnika, sa akutnim infarktom
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miokarda i elevacijom ST-segmenta, angiografski sa TIMI 0-1 protokom i uradjenom pPKI,
pokazala je da Nikorandil znac¢ajno dovodi do smanjenja indeksa mikrovaskularne rezistencije,
poboljsanja mikrovaskularne funkcije i samim tim funkcije leve komore. Za ocekivati je da bi
studija na vec¢em broju bolesnika sa ve¢om sigurno$¢u potvrdila teoriju da Nikorandil dovodi do
smanjenja mikrovaskularne disfunkcije, samim tim do nizih vrednosti Indeksa mikrovaskularne

rezistencije i na kraju ocuvanju funkcije leve komore.

6 .Zakljucci

U skladu sa ciljevima studije, nasi zakljucci su sledeci:

1. U ovom radu prvi put je u naSem regionu kori$¢en Nikorandil u akutnom infraktu
miokarda sa elevacijom ST-segmenta. Efekat nikorandila na o¢uvanje/stepen oSte¢enja
mikrovaskularne funkcije kontrolisan je merenjem Indeksa mikrovaskularne rezistencije.
Statisticki smo dokazali da nije bilo znacajne razlike izmedju dobijenih bazalnih
vrednosti IMR-a kod bolesnika obe grupe. Indeks mikrovaskularne rezistencije bio je
meren kod bolesnika u Nikorandil grupi pre i nakon administracije nikorandila.
Statisticki je postojala znac¢ajna razlika izmedju prvog i drugog merenja, tj. posle
administracije nikorandila, 14+5.2 mmHg (raspon 5.94-24.36mmHg) u odnosu na
9.9+3.7 mmHg (raspon 4.70-17.98mmHg), p<0.001. Svojim poznatim efektima sa
dvojnim mehanizmom delovanja, selektivnom aktivacijom K-ATP kanala na nivou
sarkoleme i mitohondrija, blokadom permeabilnost mitohondrijalnih pora na membrani,
indukujuci koronarnu i perifernu vazodilataciju Sto je vodilo posledi¢cnom smanjenju
preloada i afterloada, smanjuc¢i volumen leve komore, koronarnu vaskularnu
rezistenciju, srednji arterijski pritisak. Jedini univarijantni prediktor finalne vrednosti
Indeksa mikrovaskularne rezistencije bio je samo Nikorandil. Sta moZzemo zakljuéiti iz
ovog je da Nikorandil sa svim svojim karekteristikama i efektom koji pravi na
mikrovaskularnu rezistenciju, samim tim i IMR moZe imati kardioprotektivnu ulogu.

2. Kao Sto je ranije navedeno bazalne vrednosti Indeksa mikrovaskularne rezistencije kod
bolesnika u obe grupe statistic¢ki se nisu razlikovale. Administracija Nikorandila dovela

je do statisticki znac¢ajnog smanjenja Indeksa mikrovaskularne rezistencije izmedju
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bolesnika u Nikorandil grupi pre i nakon administracije nikorandila, p<0.001. Nakon
administracije nikorandila dolazi do smanjenja indeksa mikrovaskularne rezistencije na
9.9+3.7 u odnosu na 14.00£5.2. Srednja vrednost smanjenja indeksa mikrovaskularne
rezistencije bila je prosecno 4.01+4.58 jedinica, $to nije bilo 7.5 jedinica razlike t;.
smanjenje u korist primene nikorandila izmedju grupa koje smo dobili na osnovu
kalkulacije dovoljnog broja uzoraka za ovo ispitivanje, ali obzirom da je uzorak racunat
na osnovu rada kod bolesnika sa stabilnom anginom, a naSi bolesnici su sa akutnim
infarktom miokarda uzeli smo da je dobijena razlika dovoljna. Ovi podaci nam ukazuju
da:1) primena Nikorandila dovodi do smanjenja vaskularne rezistencije i manjeg IMR-
a.;2) Nize vrednosti IMR-a govore u prilog manjeg stepena oSteCenja mikrovaskularne
funkcije, tj. njene manje disfunkcije.

3. Pracenjem stepena rezolucije ST-segmenta u odnosu na maksimalnu ST elevaciju, nakon
isteka 60 minuta od zavrSetka intervencije, na ponovljenim EKG snimcima kod
bolesnika u Nikorandil grupi rezolucija ST-segmenta bila je 5.3+3.2mm, a u Kontrolnoj
grupi 4.4+2.3mm, p=0.205. Nismo nasli statisticki zna¢ajnu razliku, iako se kod
bolesnika u Nikorandil grupi vidi veca tendencija rezolucije ST-segmenta u poredjenju
sa bolesnicima u Kontrolnoj grupi. Da smo ostavili ve¢i razmak izmedju snimanja EKG-
a kao $to je radjeno u drugim studijama moguce je da bi i rezolucija ST-segmenta bila
statistiCki znacajna. Ipak i sa ovim vremenskim intervalom procene rezolucije ST-
segmenta dobili smo da je samo jedan bolesnik iz Nikorandil grupe imao nepotpuno
rezoluciju spram pet bolesnika u Kontrolnoj grupi. Ono $to smo mogli da zaklju¢imo je
da veca rezolucija ST-segmenta znaci manju zona zahvac¢enu infarktom i obrnuto,
povezana je sa klinickim ishodom i oporavkom funkcije leve komore.

4. Maksimalne vrednosti CK kod bolesnika u Nikorandil grupi bili su 1778+1108, a u
Kontrolnoj grupi 2152+1822, p=0.325, nema statisti¢ki znacajne razlike. Linearnom
regresivnom analizom vidi se da nije postojala znac¢ajna linearna povezanost izmedju
indeksa mikrovaskularne rezistencije i Kreatin Kinaze. U Nikorandil grupi B=-38.495
dok je p=0.48, u Kontrolnoj grupi B=-1.927 a p=0.905, ’=0.017. Ipak su maksimalne
vrednosti CK bile neSto manje kod bolesnika u Nikorandil grupi, mera povezanosti 17%.

5. Administracija Nikorandila i nize vrednosti IMR-a dovele su do srednjih vrednosti

koronarne rezerve protoka dan posle primarne PKI kod bolesnika u Nikorandil grupi
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6.

2.69+0.38 (raspon 2.27-3.5), u Kontrolnoj grupi 2.03+0.41 (raspon 1.05-2.92). Razlika
u vrednostima izmedju grupa bila je statisticki znacajna p<0.001. Multivarijantni
prediktori bili su Nikorandili i maksimalna vrednost CK. Srednje vrednosti koronarne
rezerve protoka 3 meseca posle primarne PKI kod bolesnika u Nikorandil grupi bile su
2.92+0.54 ('raspon 2.4-4.6), u Kontrolnoj grupi 2.46+0.36 (raspon 2.0-3.0). Razlika u
vrednostima izmedju grupa bila je statisticki znacajna p<0.001. Multivarijantni
prediktori bili su Nikorandili i administracija GPIIb/I11/a. Regresivna linearna analiza je
pokazala da nije postojala znacajna linearna povezanost izmedju indeksa
mikrovaskularne rezistencije i koronarne rezerve protoka radjene transtorakalnim putem
dan nakon primarne PKI u Nikorandil grupi, B=—0.035 a p=0.054 i r* = 0.118,kao ni u
periodu pracenja od 3 meseca B=—0.034 a p=0.200, r*=0.054. U Kontrolnoj grupi
neposredno nakon primarne PKI postoji znacajna negativna linearna povezanost B=
—0.008 dok je p=0.023 i 1>=0.161, kao i nakon perioda pra¢enja od 3 meseca kada je B=
—0.006 a p=0.023 i r*=0.161, isto postoji znatajna negativna linearna povezanost. Ovi
podaci nam ukazuju da je na CFR pored Nikorandila, uticaj imalo i vreme oporavka.
Uradili smo i uticaj vremena nikorandila na oporavak Anova metodom za ponavljana
merenja i dobili da je r’=1, tj. da postoji mera povezanosti izmedju nikorandila, IMR i
CFR-a. Mozemo re¢i da nam ovo podaci ukazuju na to da Nikorandil, manja vrednost
IMR govori u prilog vece vrednosti CFR-a, tj. da IMR ima prognosticki efekat.
Rezultati dobijeni ehokardiografskim ispitivanjem oCuvanosti globalne kontraktilnosti
(ejekcione frakcije) leve komore kao i indeksa segmentne pokretljivosti zida leve
komore ukazuju da je kod bolesnika u Nikorandil grupi ocuvanost vec¢a. Dobijene
vrednosti ejekcione frakcije dan nakon pPKI u Nikorandil grupi su 56.6+6.6 (raspon 40-
68) u Kontrolnoj grupi 47.4+8.0 (raspon 29-60), p<0.001. Multivarijantni prediktori za
ejekcionu frakciju bili su nikorandil, manja maksimalna vrednost, maksimalna elevacija
ST segmenta pre primarne PKI, i starost. Dobijene vrednosti ejekcione frakcije 3 meseca
nakon pPKI u Nikorandil grupi su 57.5+6.2 (raspon 43-68) u Kontrolnoj grupi 50.7£7.0
(raspon 35-62), p<0.001. Multivarijantni prediktori ovakvog ishoda za ejekcionu
frakciju bili su nikorandil, maksimalna vrednost CK, maksimalna ST elevacija pre
primarne PKI i starost . Regresivna linearna analiza pokazala je da nije postojala

znacajna linearna povezanost izmedju indeksa mikrovaskularne rezistencije i ejekcione
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frakcije dan nakon primarne PKI, kao ni nakon perioda pracenja od 3 meseca. U
Nikorandil grupi neposredno nakon primarne PKI B=—0.189 dok je p=0.562 a
r’=0.011,nakon 3 meseca B=—0.247, p=0.423 a r*=0.023. U Kontrolnoj grupi
neposredno nakon primarna PKI B=—0.097, p=0.163 a 1°=0.064, nakon 3 meseca B=
—0.114, p=0.057 a 1*=0.115.Dobijena vrednost Indeksa segmentne pokretljivosti zida
leve komore dan nakon pPKI kod bolesnika u Nikorandil grupi bila je 1.138+0.175
(raspon 1.000-1.875) a kod bolesnika u Kontrolnoj grupi 1.495+0.265 (raspon 1.063-
1.875), p<0.001. Univarijantni prediktor ocuvanosti segmentne pokretljivosti zida leve
komore bio je nikorandil. Nakon 3 meseca prac¢enja indeks segmentne pokretljivosti zida
leve komore kod bolesnika u Nikorandil grupi bio je 1.138+0.175 (raspon 1.000-1.312)
a kod bolesnika u Kontrolnoj grupi 1.495+0.265 (raspon 1.063-1.750), p<0.001.
Prediktor o¢uvanosti segmentne pokretljivosti zida leve komore bio je nikorandil . Sto se
ti¢e segmentne pokretljivosti zida leve komore vidi se da nije postojala znacajna linearna
povezanost izmedju indeksa mikrovaskularne rezistencije dan nakon primarne PKIl u
Nikorandil grupi, B=-0.013 a p=0.138 a ’=0.072, dok u periodu prac¢enja od 3 meseca
postoji negativna linearna povezanost, B=—0.009 a p=0.034, 1*=0.142, . U Kontrolnoj
grupi neposredno nakon primarne PKI postoji znacajna pozitivna linearna povezanost
B=0.005 dok je p=0.024, r>=0.159 kao i nakon perioda pra¢enja od 3 meseca kada je
B=0.005 a p=0.023, 1>=0.16 isto postoji znatajna pozitivna linearna povezanost. Svi
ovi rezultati dobijeni ehokardiografskim ispitivanjem dan nakon i 3 meseca nakon
primarne PKI govore u prilog daljeg oporavka globalne kontraktilnosti (ejekcione
frakcije) leve komore kao i indeksa segmentne pokretljivosti zida leve komore i ukazuju
da je Nikorandil koji je uticao na smanjenje mikrovaskularne disfunkcije bio prediktor
ocuvanosti funkcije leve komore. Moze se re¢i da nikorandil ima kardioprotektivnu
ulogu kod bolesnika sa STEMI a da IMR ima prognosticki znac¢aj za oporavak funkcije

leve komore.
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SPISAK SKRACENICA

AIM - Akutni infarkt miokarda

STEMI -  ST-elevation myocardial infarction

PPKI -  Primarna perkutana koronarna intervencija

ATP — Adenozin trifosfataza

IMR — Indeks mikrovaskularne rezistencije

FFR —  Fractional flow reserve (Frakciona rezerva protoka)
Pa —  srednja vrednost aortnog pritiska

Pd - srednja vrednost distalnog pritiska

TMpe, - tranzitno vreme u bazalnim uslovima

Tmnyp - tranzitno vreme u uslovima hiperemije

WMSI - Wall motion score index (Indeks segmentne pokretljivosti zida leve komore)
CFR - Coronary flow reserve (Koronarna rezerva protoka)
TIMI - Thrombolysis in myocardial perfusion

MBG - Myocardial blush grade

GPIIb/Ia inhibitori — glikoprotein I1b/111a inhibitor
EF - ejekciona frakcija

MVO - Mikrovaskularna opstrukcija
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