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Znacaj primene kombinovane terapije heparina i vezbanja kod bolesnika sa

refraktornom anginom pektoris

Rezime

Uvod: Terapijska arteriogeneza predstavlja novu terapijsku opciju za ove bolesnike sa
refraktornom ishemijkom koronarnom bolesti. Cilj terapijske arteriogeneze je da indukuje stvaranje
novih krvnih sudova koji mogu da poboljSaju protok krvi u regionima koji nemaju adekvatno
snabdevanje krvlju. NaSim istrazivenjem ocekujemo da tokom perioda pracenja bolesnici koji budu
dobijali heparin (H) zajedno sa fizickim opterecenjem imaju vise izrazenu koronarnu arteriogenezu 1
kolateralnu cirkulaciju, manje tegoba po tipu stabilne sr€ane angine 1 manju ishemiju sr¢anog misic¢a

na stresnoj ehokardiografiji.

Ciljevi: ove studije, koja je ukljucivala bolesnike sa refraktornom sr€anom anginom koji nisu

kandidati za revaskularizaciju, su da se:

1. Proceni tezina stabilne sr¢ane angine pre i nakon fizickog treninga.

2. lIzracuna indeks pokretljivosti zidova leve komore pri maksimalnom optere¢enju tokom stres

egokardiografskog testa optere¢enjem pre i nakon fizickog treninga.

3. Proceni kolateralna cirkulacija na MSCT koronarnoj angiografiji pre i nakon fizickog

treninga.

Materijal i metode: NasSa studija je obuhvatila 32 bolesnika sa hronicnom stabilnom anginom
pektoris refraktornom na optimalnu medikamentnu terapiju, koji nisu kandidati za perkutanu i/ili
hirursku revaskularizaciju (tzv. "no-option” bolesnici). Kao drugi kriterijum za ukljuc¢enje u studiju
bolesnici su morali biti sposobni da vezbaju. Ovi pacijenti su se u periodu od 2013. do 2019. godine
le¢ili na Klinici za kardiologiju Klini¢kog Centra Srbije. Bolesnici su bili randomizovani u 2 grupe
(po 16 bolesnika u svakoj grupi). Grupa 1 (placebo+vezbanje, P+E), bolesnici koji su podvrgnuti
standardnoj fizikalnoj rehabilitaciji (iv. Placebo 10 minuta pre svake od 2 dnevne sesije fizickog
treninga koji se odrZzava 5 dana nedeljno tokom 2 nedelje). Kao placebo injekciju koristili smo
intravensku injekciju od 2 ml sa fizioloSkim rastvorem (0,9% NaCl). Grupa 2 (heparin+vezbanje,
H+E), bolesnici koji su bili podvrgnuti standardnoj fizikalnoj rehabilitaciji sa prethodnom primenom
leka (isto kao prethodna grupa ali sa heparinom 100 ij/kg do maksimalne doze od 5000 ij iv. 10

minuta pre fizickog treninga).



Kod svih bolesnika raden je ehokardiografski pregled u miru pre pocetka fizickog treninga, stresna
ehokardiografija sa fizickim optere¢enjem po standardnim Bruce protokolu pre zapocinjanja
treninga i po zvreSetku 2-nedeljnog treniinga. MSCT koronarna angiografija za procenu kolateralne
cirkulacije je takodje radjena pre zapocinjanja treninga i nakon 2 nedelje. Indeks pokretljivosti
zidova leve komore (wall motion score index, WMSI), dobijen tokom stresne ehokardiografije, je
svaki segment miokarda ocenjivao od 1-normokinezija do 4-diskinezija i bio je racunat u miru i pri
maksimalnom optere¢enju. Kod svih pacijenata, tokom stresne ehokardiografije, je mereno i vreme
do pojave miokardne ishemije definisano pojavom ST depresija (najmanje 1mm) na EKG-u u
najmanje 2 odvoda. Takodje svim bolesnicima je procenjivana ejekciona frakcija (EF) leve komore

(LK) u miru 1 nakon opterecenja, kao i veli¢ina globalnog longitudinalnog (GLS) strejna.

Koristili smo klasifikaciju Kanadskog UdruZenja Kardiologa (Canadian Cardiovascular Society,
CCS) za procenu tezine angine od klase 1 (blaga) do klase 4 (teska). Takodje, pacijenti su dobijali
da popune 1 upitnik ostabilnoj angina (Seattle Angina Questionnaire, SAQ) od 19 pitanja koji meri 5
klini¢ki vaznih dimenzija zdravlja kod bolesnika sa koronarnom bolesti: ucetalost angine, stabilnost

angine, fizicka ograniCenja, zadovoljstvo leCenjem 1 percepciju bolesti/kvalitet zivota.

Rezultati: Izmedu maja 2013. i januara 2019. godine, svih 32 “no-option” bolesnika (27 muskaraca,

5 zena; prosecne starosti 61 + 8 godina) je zavrsSilo dvonedeljni ciklus E.

Anamesticki podaci o prehodnim bolestima 1 faktorima rizika su bili slicni kod obe grupe ispitanika,
osim po pitanju pusenja cigareta (preovladujuc¢e u H + E grupi) 1 poviSenog krvnog pritiska (¢es¢e u
P + E grupi). Prisustvo hroni¢ne totalne okluzije (CTO) arterije prednje leve descedentne koronarne
arterije (LAD) je bilo ¢es¢e u P + E grupi. Ispitanici su imali uglavnom dvosudovnu ili trosudovnu
koronarnu bolest (16 pacijenata u H + E grupi 1 14 u P + E grupi). Svi pacijenti su zavrsili

istrazivanje bez nezeljenih efekata.

U odnosu na placebo grupu, grupa H + E je znacajno produZila vreme do pojave depresije ST-
segmenta od 1 mm (vreme do ishemije) tokom testa fizickim optere¢enjem (pre 270, 228-327 s vs.

posle 339, 280-360 s, p=0.012), dok su se Duke skor i klasa angine klase poboljsali u obe studijske
grupe.

Klini¢ki vazna promena od vise od 10 poena u upitniku o stabilnoj sr¢anoj angini (SAQ) primecena
je u pogledu stabilnosti angine i percepcije bolesti/QoL kod H + E pacijenata i po pitanju ucestalosti
angine u P + E grupi. Broj predjenih koraka (ukupna fizi¢ka aktivnost) u toku 2 nedelje istrazivanja
nije se razlikovala izmedu grupa (66091 + 56789 u H + E u poredenju sa 112021 + 77065 u grupi P
+E, p=0,165).



Varijabilnost podataka kod istog istrazivaca (prilagodeni koeficijent varijacije /CV) je bila 3,9% za
WMSI, 4,7% za EFLK i 8,1% za GLS. Stopa tehnickog uspeha u setu od 128 pojedina¢nih studija (2
pre i 2 posle terapije, za svakog od 32 ispitanika) bila je 128/128 za WMSI (100%), 124/128 za EF
(97%) 1 122/128 za GLS (95%). Analize GLS radene su pri frekvenci otkucaja srca <120 otkucaja u

minuti (prosecno 100 otkucaja u minuti).

Pacijenti u H + E grupi su pokazali vece poboljsanje funkcije LK nakon terapije, na Sta ukazuju nize
vrednosti maksimalnog WMSI (1.38+0.25 pre vs. 1.28+0.18 posle, p=0.005), vece vrednosti EFLK
(60.9£9.3 % pre vs. 64.8+7.1 % posle, p=0.016), i nizi maksimalni GLS u regiji CTO (-16,33 +
6,83% pre, do -19,04 + 7,39% posle, p = 0,014).

Varijabilnost podataka kod istog istrazivaca (prilagodeni CV) za Rentrop klasu je bila 3,9%. Kod
jednog bolesnika iz grupe H + E, MSCT snimanje nakon dvonedeljnog ciklusa nije bilo obavljeno iz
tehnickih razloga. Klasa Rentropa poboljSala se sa 0,73 + 0,88 na 1,6 = 0,99 (p = 0,001) kod
pacijenata koji su dobijali H, dok je u E + P grupi bila nepromenjena (1,06 + 1,06 pre vezbanja na
1,19 £ 1,05 posle vezbanja, p = 0,157). Na nivou pojedinacnog pacijenta, koronarna kolateralna
cirkulacija se poboljsala kod 2/16 (12,5%) pacijenata u P + E 1 kod 12/15 (80%) u H + E grupi (p
<0,001).

Zakljucak: Dvonedeljni ciklus vezbanja sa heparinom povezan je sa poboljSanjem regionalne 1
globalne funkcije LK, na S§ta ukazuju konvencionalni (WMSI, EF) 1 napredni (GLS)
ehokardiografski indeksi funkcije LK i1 sa smanjenjem simptoma sr¢ane angine. Ove informacije
integriSu 1 dopunjuju klasi¢ni, objektivni indeks zasnovan na depreresiji ST segmenta u EKG, koji je

nemoze da lokalizuje i kvantifikuje ishemiju miokarda.
Kljucne reci: koronarna arteriogeneza, heparin + vezbanje, stres ehokardiografski test.

Naucna oblast: Medicina.

UZa naucna oblast: Kardiologija.



Significance of combined therapy of heparin and exercise in patients with
refractory angina pectoris

Abstract

Introduction: Therapeutic arteriogenesis represents a new therapeutic option for patients with
refractory cardiac angina. The goal of therapeutic arteriogenesis is to induce the formation of new
blood vessels that can improve blood flow in regions that do not have adequate blood supply. In our
study, we expect that during the follow-up period, patients receiving heparin (H), together with
physical activity (exercise, E), have a more pronounced coronary arteriogenesis and collateral
circulation, less severe type of stable cardiac angina, and less cardiac muscle ischemia on stress

echocardiography.

The aims: of the present study, which included patients with refractory cardiac angina who were not

candidates for revascularization, was to:
1. Assess the severity of stable cardiac angina before and after physical training.

2. Calculate the peak stress wall motion score index of the left ventricule during stress

echocardiography testing before and after physical training.
3. Assess collateral circulation by MSCT coronary angiography before and after physical training.

Matherial and methods: Our study included 32 patients with chronic stable angina pectoris
refractory to optimal medicament therapy, who are not candidates for percutaneous and/ or surgical
revascularization (so-called 'no option' patients). As a second criterion for inclusion in the study,
patients had to be able to exercise. From 2013 to 2019, these patients were treated at the Cardiology
Clinic of the Clinical Center of Serbia. Patients were randomized into 2 groups (16 patients in each
group). Group 1 (placebo, P + exercise, E), patients undergoing standard physical rehabilitation (iv.
placebo 10 minutes before each 2-day physical training session, held 5 days per week for 2 weeks).
We used intravenous injection of 2 ml saline (0.9% NaCl) as a placebo injection. Group 2 (heparin,
H + exercise, E), patients undergoing standard physical rehabilitation with heparin pretraectment
(same exercise as the previous group but with heparin 100 IU/ kg to maximum doses of 5000 IU iv.

administration 10 minutes before physical training).

All patients underwent an echocardiographic examination and exercise stress echocardiography
testing according to the standard Bruce protocol before starting the training and at the end of a 2-

week training cycle. MSCT coronary angiography was done for the assessment of collateral



circulation as well before and after the 2-week thearpetical cycle. The left ventricular wall motion
score index (WMSI) obtained during stress echocardiography testing evaluated each myocardial
segment from 1-normokinesia to 4-dyskinesia and was calculated at rest and at maximum physical
load. In all patients, during stress exercise testing, the time to onset of myocardial ischemia was
defined by the onset of ST depression (at least I1mm) on the ECG in at least 2 leads. Also in all
patients we evaluated the left ventricular ejection fraction (EF) at rest and after peak exercise, as

well as the global longitudinal strain (GLS).

We used the classification of the Canadian Cardiovascular Society (CCS) to evaluate the severity of
cardiac angina ranging from class 1 (mild angina) to class 4 (severe angina). Patients were also
asked to complete a Seattle Angina Questionnaire (SAQ) of 19 questions measuring 5 clinically
important dimensions of coronary artery disease: angina frequency, angina stability, physical

limitations, treatment satisfaction, and disease perception/quality of life.

Results: Between May 2013 and January 2019, all 32 “no-option” patients (27 men, 5 women;

mean age 61 + 8 years) completed the two-week E cycle.

The past medical history and risk factors were similar for both groups of patients, except for
cigarette smoking (prevalent in the H + E group) and elevated blood pressure (more frequently in
the P + E group). The presence of chronic total occlusion (CTO) of the anterior left descending
coronary artery (LAD) artery was more common in the P + E group. Subjects had mainly two or
three vessels coronary artery disease (16 patients in the H + V group and 14 in the P + E group). All
patients completed the study without side effects.

Compared to the placebo group, the H + E group significantly prolonged the time to onset of ST-
segment 1 mm depression (time to ischemia) during the exercise test (before 270, 228-327 s vs.
after 339, 280-360 s, respectively, p = 0.012), whereas the Duke score and the angina class
improved in both study groups.

A clinically relevant change of more than 10 points in the stable cardiac angina (SAQ) questionnaire
was observed with regard to angina stability and disease perception/QoL in H + E patients and with
regard to the incidence of angina (angina frequency) in the P + E group. The number of steps taken
(total physical activity) during the 2 weeks of the study did not differ between groups (66091 +
56789 in H + E compared to 112021 + 77065 in P + E group, p = 0.165).

Intraobserver variability (adjusted coefficient of variation/CV) was 3.9% for WMSI, 4.7% for left
ventricular EF, and 8.1% for GLS. The rate of technical success in a set of 128 individual studies (2

before and 2 after therapy, for each of 32 subjects) was 128/128 for WMSI (100%), 124/128 for EF



(97%), and 122/128 for GLS (95%). GLS analyzes were performed at a heart rate of <120 beats per

minute (average 100 beats per minute).

Patients in the H + E group showed greater improvement in left ventricular function after therapy, as
indicated by lower WMSI values (1.38 + 0.25 before vs. 1.28 £ 0.18 after, p = 0.005), higher EF
values (60.9 + 9.3% before vs. 64.8 = 7.1% after, p = 0.016), and lower peak GLS in the CTO
region (-16.33 + 6.83% before, to -19.04 + 7.39% after, p = 0.014).

Intraobserver variability (adjusted CV) for the Rentrop class was 3.9%. In one patient in the H + E
group, MSCT imaging after a two-week cycle was not performed for technical reasons. The Rentrop
class improved from 0.73 += 0.88 to 1.6 = 0.99 (p = 0.001) in patients receiving H, while unchanged
in the P + E group (1.06 + 1.06 before of exercise at 1.19 + 1.05 after exercise, p = 0.157). At the
individual patient level, coronary collateral circulation improved in 2/16 (12.5%) patients in P + E

and in 12/15 (80%) in the H + E group (p <0.001).

Conclusion: A two-week exercise cycle with heparin is associated with improvements in regional
and global left ventricular function, as indicated by conventional (WMSI, EF) and advanced (GLS)
echocardiographic indices of left ventricular function and with improvement of symptomatic
refractory angina. This information integrates and complements the classic, objective index based on

ST segment depression in the ECG, which is unable to localize and quantify myocardial ischemia.

Key words: coronary arteriogenesis, heparin + exercise, stress echocardiographic test.

Scientific field: Medicine.

Specific scientific field: Cardiology.
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1. UVOD:

1.1 Epidemiologija hronicnog koronarnog sindroma i refraktorne sréane angine

Morbiditet i mortalitet udruzeni sa ishemijskom boleséu srca znacajno opterecuju zdravstveni
sistem. Procenjuje se da je broj obolelih od stabilne angine pektoris 16, 500,000 (1). Imajuéi u vidu
epidemiju gojaznosti, povecanu incidencu dijabetesa i starenje populacije za ocekivati je da ovaj
impresivni broj jo§ raste. Sa boljim razumevanjem patofiziologije ishemijske bolesti srca tokom
poslednjih nekoliko decenija, doslo je do izvanrednih napredaka u njenom le¢enju. Novi lekovi,
poboljsanje tehnika revaskularizacije 1 bolje metode za procenu rizika su omogucile efikasnije
lecenje ishemijske bolesti srca. Uprkos ovim rezultataima, sve vise je bolesnika koje stabilna sr€ana

angina onemogucava u svakodnevnom funkcionisanju 1 Zivotu.

Lekari imaju brojne terapijske opcije za smanjenje simptoma sréane angine kod ovih bolesnika.
Trenutno vazeée preporuke za hroni¢ni koronarni sindrom (HKS) preporucuju prestanak pusenja,
kontrolu krvnog pritiska, intenzivnu terapiju za smanjenje lipida, adekvatnu fizi€¢ku aktivnost,
postizanje idealne telesne mase 1 kontrolu dijabetesa. Lekovi koji se rutinski prepisuju ukljucuju
anti-trombocitne lekove, lekove za smanjenje holesterola u krvi (statine, +/- ezetimib, PCSK9),
blokatore angiotenzin konvertuju¢eg enzima, beta-blokatore, blokatore kalcijumskih kanala, nitrate
(dugodelujuc¢e 1 kratkodelujuc¢e) 1 odnedavno ranolazin, trimetazidin, nikorandil i ivabradin (2).
Revaskularizacija bilo perkutanim koronarnim intervencijama bilo hirur§kim premos¢avanjem je

takode deo leCenja.

Premda je epidemiologija refrakterne angine nejasna i postoji hitna potreba za deskriptivnim
epidemioloSkim studijama, skoraSnji podaci ukazuju da je broj bolesnika sa refrakternom anginom
uprkos optimalnoj terapiji, a kod kojih nije moguca revaskularizacija (“bez moguénosti leCenja”™)
najmanje 150 000 godisnje samo u SAD (3). Takodje se smatra da je prevalenca refraktorne angine

u SAD 1,8 miliona bolesnika (4).

Evropsko udruzenje kardiologa je definisalo refraktarnu anginu kao” hroni¢no stanje (>3
meseca) koje se karakteriSe prisustvom angine uzrokovane reverzibilnom koronarnom
insuficijencijom u prisustvu koronarne arterijske bolesti koja se ne moze kontrolisati kombinacijom
medikamentne terapije, hirur§ke revaskularizacije ili stenovima, ukljucujuéi i perkutanu intervenciju

(percutaneous coronary intervention, PCI) hroni¢ne totalne okluzije (chronic total occlusion, CTO).

2



Kada su standardne mere neadekvante za kontrolu angine, potrebni su novi pristupi (koronarna
arteriogeneza, trasmuralna redistribucija protoka krvi, neuromodulacija sindroma sréanog bola,

mehanic¢ko suzenje koronarnog sinusa). (2)

1.2 Koronarna kolateralna cirkulacija

Kolaterale su interterterijalne komunikacije, koje snabdevaju krvlju vaskularnu teritoriju kada je
izvorni sud za snabdevanje okludiran. Na taj nacin se u potunosti ili delimi¢no moze sacuvati
integritet organa. Razvijaju se arteriogenezom, to jest putem regrutovanja unapred formiranih i ve¢
postojecih interterterijalnih veza pokrenutih silma smicanja (shear forces) tecnosti duz gradijenta
pritiska kada je nativni sud zatvoren. Kolateralama je potrebno 2-12 nedelja da u potpunosti razviju
svoj funkcionalni kapacitet. Veli¢ina kolaterala varira izmedu 40 1 200 um, mada neke urodene
kolaterale mogu imati veli¢inu koronarnih bo¢nih grana pre¢nika preko 1 mm. Medutim, veli¢ina
vecine ovih komunikacija je ispod prostorne rezolucije savremenih angiografskih slika. (5).

U post-mortem studiji, William Fulton je pokazao da kolaterale postoje i u normalnom srcu.
Povrsne 1 duboke intrakoronarne anastomoze su narocito izraZene u interventrikularnom septumu i u
subendokardijumu leve komore. Kolateralne arterije su viSe razvijene u levoj komori nego u desnoj,
dok je njohovo prisustvo u subepikardijumu neuobicajeno. Prevlenca kolaterala je 9% u zdravom
srcu, 63 % u veoma izrazenoj koronarnoj bolesti 1 95 % ako je prisutna hroni¢na totalna okluzija.
Kod ljudi, prisustvo koronarnik kolaterala u odustvu koronarne bolesti je uoceno kod osoba sa

nizom sréanom frekvencom (nemedikamentno snizenom) 1 u odsustvu hipertenzije. (6)

U odnosu na pacijente koji nemaju dobro razvijene kolaterale, bolesnici sa kolateralama imaju
manji dugoroni mortaitet, manju veli¢inu infarkta, vecu post-infarktnu ejekcionu frakciju leve
komore 1 smanjeni rizik za rupturu papilarnog misi¢a, slobodnog zida srfanog miSi¢a ili
interventrilularnog septuma. Takodje, znacajna i korisna veza je uo¢ena izmedju prisustva kolaterala

1 iznenadne sr¢ane smrti. (7, 8)

1.2.1 Kolateralna cirkulacija kod hronicne totalne okluzije
Hroni¢na totalna okluzija se definse kao 100% okluzija sa TIMI (Thrombolysis in Myocardial
Infarction) protokom nula u trajanju od najmanje 3 meseca. Prevalenca CTO kod osoba sa
koronarnom bolesti je 20-30%. Bolesnici sa CTO se uglavnom prezentuju kao stabilna srana
angina, izuzev ako koronarna bolest ne progredira ka nestabilnoj angini. Medjutim, bolesnici sa
CTO imaju visok rizik za nezeljene dogaadjaje kada je arterija koja donira kolaterale zahvac¢ena
akutnim infarktom miokarda ili u situacijama kada se radi PCI glavnog stabla a CTO je prisutan na

desnoj koronarnoj arteriji (right coronary artery, RCA). (5)



Vijabilnost miokarda nije pred-uslov za razvoj kolaterala. Takodje, u prisustvu CTO, kolateralna
perfuzija u region iza okluzije uglavnom dolazi kroz viSe puteva (i iz razli¢itih koronarnih sudova).
Najve¢i deo kolateralne perfuzije potice iz veéih koronranih kolateralnih sudova jer imaju manji
otpor. A ono S§to je interesantno je da ovi kolaterlni koronarni sudovi izgleda nisu skloni
aterosklerozi. (6)

Koronarne kolaterale regrediraju odmah po rekanalizaciji okludirane arterije. Ovaj proces pocinje
nakon uspostvljanja anterogradnog protoka i nastavlja se nekoliko meseci §to nosi rizik za akutni
koronarni sindrom u slucajevima kasne tromboze stenta.

Kolateralna koronarna cirkulacija se moZe proceniti 1 gradirati anatomski (Rentrop
klasaifikacija 1/ili gradiranje kolateralnih veza — collateral connections, CC) ili funkcionalno,
merenjem indeksa koronarnog protoka (coronary flow index, CFI). Pored ove dve metode za
procenu koronarne kolateralne cirkulacije moze se koristiti 1 intrakoronarni elektrokardiogram.
Rentrop klasa je klasi¢na, Siroko koriS¢ena vizualizaciona metoda za procenu kolaterala. Ona
stepenuje postojanje kolaterala na osnovu ispunjavanja okludiranog suda kontrastom tokom
koronarne angiografije od stepena 0 (nema kolaterala) do stepena 3 (potpuno ispunjena glavna
epikardijalna arterija koja je primalac krvi). Merenje CFI-a je trenutno najprecizniji nacin za
procenu kolateralne cirkulacije. Ovaj metod koristi Zicu vodi¢ (guide wire) na ¢ijem je vrhu Doppler
senzor za kvantifikovanje brzine protoka u okludiranom krvnom sudu u poredjenju sa normalnim

krvnim sudom. (7)

Terapijske opcije bolesnika sa koronarnom CTO obuhvataju promenu stila zivota, lekove i1
koronarnu revaskularizaciju bilo perkutanom intervencijom (percutaneous coronary intervention,
PCI) bilo hirurski premoS¢avanjem okluzije graftovima (coronary artery bypass grafting, CABG).
(9) Terapijska stimulacija kolateralne funkcije predstavlja takodje veoma vaznu terapijsku opciju za

bolesnike sa koronarnom bolesti koji nisu kandidati za revaskularizaciju.
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Slika 1: Preuzeto od Tajti et al (9, 10): Algoritam potencijalnog rizika/koristi za PCI CTO.
DAPT= dvojna antiagregaciona terapija; PCI= perkutana koronarna intervencija; PROGRESS-CTO=
Prospective Global Registry for the Study of Chronic Total Occlusion Intervention.

1.3 Koronarna arteriogeneza vs. angiogeneza

Nakon rodenja, stvaranje novih krvnih sudova se odvija preko angiogeneze ili arteriogeneze.
Angiogeneza (kapilarno bujanje) rezultuje ve¢om gustinom kapilara. Arteriogeneza (brzo stvaranje
kolateralnih arterija) ima potencijal da znaCajno promeni ishod koronarne i periferne arterijske
bolesti. Ovi procesi dele neke zajednicke faktore rasta ali se u mnogo ¢emu razlikuju. Arteriogeneza
je daleko efikasniji adaptivni mehanizam za prezivljavanje unutrasnjih organa kao $to je srce, zbog
njene sposobnsoti da dopremi relativno velike zapremine krvi u jedinici vremena. Povecanje broja

kapilara, kao rezultat stimulacije angiogeneze, nema takve moguénosti (11).

Cilj terapijske arteriogeneze je da poboljSa stvaranje novih krvnih sudova koji bi obezbedili
arterijsku krv za delove miokarda koji su nedovoljno ishranjeni. Terapijska arteriogeneza se moze
ostvariti na tri na€ina: lokalnom genskom terapijom (FGF i VEGF); citokinima stimulisana
angiogeneza (MP1, PIGF, itd); hematopoetskim mati¢nim celijama. Mada su eksperimentalne
studije sa stimulacijom arteriogeneze bile obecavajuce, nijedan lek se nije dokazao primenjivim u

klinickoj praksi, bilo zbog nedostatka efikasnosti bilo zbog nezeljenih efekata (12).



Kod ljudi okluzije koronarnih krvnih sudova stimuliSu oba procesa i arteriogenezu i

angiogenezu, ali je arteriogeneza predominantan mehanizam. (13)

1.3.1 Koronarna angiogeneza

Ishemija 1 nedaekvatna oksigenacija celija su glavni inicijatori angiogeneze. Neadekvatna
oksigenacija c¢elija povecava ekspresiju i1 aktivaciju HIF-1 transkripcionog faktora, glavnog
regulatora homeostaze kiseonika, koji povecava transkpripciju nekoliko gena ukjlucujuci i NOS 1-3
1 VEGF. Kao posledica toga nastupa jedan od prvih prepoznatih fenomena ishemije a to je
vazodilatacija, usled povecanja NO 1 drugih jo§ uvek nedovoljno poznatih transmitera. Nadalje,
VEGF dovodi do povecane permeabilnosti krvnog suda 1 edema i u manjoj meri i do proliferacije
¢elijja endotelijuma. Prisustvo edema tkiva je glavni indikator da je prisutna angiogeneza. Ovi

procesi zajedno dovode do kapilarnog bujanja i formiranja kapilarne mreze. (13)

1.3.2 Koronarna arteriogeneza

Arteriogeneza je proces transformacije postoje¢ih kolateralnih arteriola u funkcionane
kolateralne arterije. Ove arteriole su prisutne i u perifernoj i u koronarnoj cirkulaciji. Postojanje
koronarnih kolateralnih konekcija prvi put je opisao Richard Lower 1669. tokom istrazivanja na
Univerzitetu u Oksfordu. A Fulton je u svojim istrazivanjima od 1956. do 1965. godine, potvrdio
postojanje koronarnih kolaterala kod ljudi, nezavisno od postojanja koronarne bolesti. Prisustvo

koronarne kolateralne cirkulacije u prisustvu koronarne bolesti nije nikada bilo sporno.

Glavni stimulator 1 pokretac arteriogeneze (slika 2) je povecanje sila smicanja (shear stress)
tecnosti. Kolateralne arterije se regrutuju nakon nastajanja hemodinamski znaCajne stenoze krvog
suda, koji je glavni snabdeva¢ krvi i hranjivih materija. Zbog smanjenja arterijskog pritiska iza
stenoze, protok krvi se redistribuira putem pre-postojecih arteriola, koje sada povezuju region sa
visokim pritiskom sa regionom niskog pritiska. To dovodi do povecanja brzine protoka, a samim tim
1 do povecanja stresa smicanja (shear stress) u postoje¢im kolateralnim krvnim sudovima. Na dalje
to izaziva izrazitu aktivaciju endotelijuma sa povecanjem ekspresije MCP-1 (proteina hemotakse
monocita - 1) endotelnih povrSinskih receptora, koji su ukljuceni u vezivanje, kotrljanje i migraciju
monocita. Pove¢ana adhezija monocita 1 njihova transformacija u makrofage su obavezni u procesu
transformacije arteriola u arterije, jer ove celije proizvode citokine i1 faktore rasta koji ucestvuju u

arteriogenezi. Medu tim faktorima su i MCP-1 koji indukuje privladenje monocita na mesta



proliferacije, TNF-a (factor nekroze tumora alfa), koji obezbeduje inflamatorno okruzenje u kome se
razvijaju kolateralni sudovi, b-FGF (factor rasta fibroblasta b), koji je mitogen i za endotelne i za
glatke misi¢ne ¢elije i MMP (metaloproteinaze matriksa), koji remodeluje staru arterijsku strukturu i
stvara prostor potreban za Sirenje kolateralnih arterija. (13). Na modelu Zivotinja (pasa) uocen je
porsat dijametra arteriola do 20x uz prisustvo brojnih mitoza i deoba ¢elija u glatkim misi¢nim

¢elijama i ¢elijama endotelijuma krvnih sudova.
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Slika 2: Mehanizam arteriogeneze: (A) Bez znacajne stenoze, ne postoji znacajan gradijent pritiska u odnosu
na postojeci kolateralne anastomoze, koje su male. (B) Razvoj znacajne arterijske opstrukcije dovodi do pada
pritiska i kiseonika distalno u vaskularnom koritu (ljubicasto-plava boja), dok proksimalni pritisak i
proksimalno zasi¢enje kiseonikom ostaju normalni (crvena boja). Gradijent pritiska preko kolateralne
cirkulacije povecava stres smicanja (shear stress) krvi u ovim arteriolama. (C) Na celijskom nivou.
Endotelijum registruje poveéan stres smicanja krvi preko citoskeleta, transmembranskih proteina (integini,
jonski kanali) i glikokaliksa. U aktiviranom stanju, endotel izrazava adhezijske molekule (ICAM-1), na koje
se vezuju cirkuliraju¢i monociti putem svog Mac-1 receptora. Monociti se emigriraju u perivaskularno tkivo,
diferenciraju se na makrofage i sekretuju faktore rasta i citokine koji privlace dalje monocite i podsticu
proliferaciju Celija glatkog miSic¢a i1 endotelnih ¢elija. (D) Adekvatno razvijene kolateralne arterije obnavljaju
distalnu perfuziju i obezbeduju dovoljno oksigenizovane krvi krv u udaljena tkiva. bFGF, bazi¢ni faktor rasta
fibroblasta; GM-CSF, faktor koji stimuliSe koloniju granulocita i makrofaga; ICAM, meducelijski adhezioni
molekul; MCP, protein hemotakse monocita; MMP, metaloproteinaze matriksa; TGFb, transformirajuci
faktor rasta beta. (Preuzeto od Schrimer i sar) (12)



1.4 VeZbanje i koronarna bolest

Pored klasi¢nih faktora rizika, kao Sto su hipertenzija, pusenje, dijabetes melitus 1
hiperholesterolemija, fizicka neaktivnost je identifikovana kao nezavisni prediktor razvoja
koronarne bolesti. Suprotno tome, pokazalo se da redovna fizicka aktivnost smanjuje simptome
sr¢ane angine, poboljSava perfuziju miokarda i, $to je najvaznije, smanjuje smrtnost kod pacijenata
sa hroni¢nim koronarnim sindromom/infarktom miokarda. Meta-analiza 8940 pacijenata, koji su ili
doziveli infarkt miokarda, bili podvrgnuti koronarnoj revaskularizaciji, imali simptome srcane
angine ili su imali koronarnu bolest dokumentovanu angiografijom, iz 48 studija je ukazala na
smanjenje ukupnog mortaliteta 1 kardiovaskularne smrtnosti za 20%, odnosno 26%, kao rezultat

vezbanja. (14)

Studija ETICA (Exercise Training Intervention After Coronary Angioplasty) jasno je pokazala
porast maksimalne potros$nje kiseonika za 26%, poboljSanje kvaliteta zivota za 27% 1 smanjenje
sr¢anih dogadaja za 20%, uklju¢ujuc¢i smanjenje infarkta miokarda i manji broj prijema u bolnicu,
kod pacijenata koji su prosli program fizickog vezbanja nakon uspesne PCI-ja u poredenju sa onima

koji su nastavili sa sedentarnim na¢inom Zivota. (14)

Slede¢i mehanizmi su predlozeni da doprinesu boljoj perfuziji miokarda kao odgovor na vezbanje:
delimi¢na korekcija endotelne disfunkcije (pojacana bioraspolozivost NO), formiranje kolaterala,

regresija koronarne stenoze, vaskulogeneza i smanjena aktivacija trombocita.

1.4.1 VeZbanje i koronarna kolateralna cirkulacija

U eksperimentima na Zivotinjama razvoj kolaterala izazvan veZbanjem nije dokazan kod zdravih
pasa bez koronarne stenoze. U prisustvu suZene koronarne arterije vezbanje se pokazalo kao
efikasan induktor funkcionalno znacajne kolateralne cirkulacije. Prisustvo tesne stenoze u arteriji
koja prima krv preko kolaterala je neophodo za nastajanje gradijenta pritiska u kolateralnoj mrezi,
Sto je neophodan uslov za uspostavljanje kolateralnog protoka. Vezbanje kao stresor ne izaziva
samo ishemiju sr¢anog misi¢a, nego i povecanje kolateralnog protoka preko dva mehanizma. Krvni
sudovi u teritoriji koju snabdeva arterija, koja prima kolaterale, maksimalno se Sire kako bi se
obezbedio maksimalan protok u potencijalno ishemijsko podrucje da bi se obezbedili metabolicki
prohtevi miokarda tokom veZzbanja. PoviSen krvni pritisak (perfuzioni pritisak) izazvan vezbanjem

takode povecava kolateralni protok krvi u prisustvu maksimalno prosirenih kolateralnih i koronarnih
7



sudova koji primaju kolaterale. Na taj nacin vezbanje indukuje arteriogenezu, kao i angiogenezu

izazvanu ishemijom; s time $to je prvo vaznije u pogledu kolateralne cirkulacije od drugog. (15)

lako je Eckstein, mogao jasno dokumentovati formiranje koronarnih kolaterala kao odgovor na
vezbanje u eksperimenata na Zivotinjama davnel957. godine, do danas jo§ uvek nedostaju jasni
podaci kod ljudi. Belardineli i saradnici bili su u moguénosti da angiografski pokazu pojac¢ano
formiranje kolaterala u grupi blesnika sa ishemijskom kardiomiopatijom nakon 8 nedelja vezbanja.
Uprkos smanjenoj ishemiji miokarda u scintigrafiji sa talijumom, Heidelbergova regresiona studija
nije uspela da dokumentuje nijedno formiranje kolaterala pomocu angiografije kod pacijenata sa

stenozom moronarnih krvnih sudova CAD c¢ak 1 nakon 1 godine intenzivnog veZbanja. (14)

Angiografija moZe biti nedovoljno osetljiva metoda da vizuelizuje kolaterale (jer vizualizuje vece od
100 pm u dijametru) ili se kolaterale mogu regrutovati samo pri vrhuncu vezbanja. Takode, razlike u

populaciji pacijenata u gore spomenutim studijama mogu objasniti ove razli¢ite efekte.

Nedavno su Mobius-Vinkler 1 sar. svojoj randomizovanoj pokazali da 4 nedelje treninga sa
vezbanjem umerenog i1 visokog intenziteta kod pacijenata sa znacajnom koronarnom stenozom
(frakciona rezerva protoka, <0,75) povecava CFI za 39% 1 41% u poredenju sa kontrolama. Ovaj
rezultat je pracen klinic¢ki relevantnim povecanjem kapaciteta za vezbanje i pragom sr¢ane angine u
obe interventne grupe. Medutim, koronarne kolateralne nisu vizualizovane na angiogramu. Stavise,
poboljsana endotelna funkcija, a samim tim i smanjena otpornost arterije koju snabdevaju kolaterale
mogle su izazvati perfuziju postojecih kolateralnih kanala 1 promene u CFI nakon vezbanja
nezavisno od formiranja kolaterala ili kolaterale nisu vidjenje na angiografiji zbog neosetljivosti

metode. (14)

Zbog nedostatka patohistoloskih uzoraka tkiva, uloga vezbanja u morfoloskom formiranju kolaterala

nezavisno od funkcionalnog koronarnog/ kolateralnog odgovora nije u potpunosti razreSena.

1.5 Heparin, veZbanje i koronarna arterio/angiogeneza

Uprkos intenzivnim istrazivanjima kolateralne cirkulacije i arterio/angiogeneze, joS uvek nije
poznato Sta inicira rast kolateralnih arterija kod prisustva koronarne stenoze visokog stepena.
Koronarnu stenozu visokog stepena prati ishemija miokarda, transkolateralni gradijent pritiska
povezan sa povecanim naprezanjem zida i1 silama smicanja na mestu pre-postojec¢ih kolateralinh

krvnih sudova, i povecao prisustvo pojedinih angiogenih faktora rasta, koji su svi vazni stimulansi
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za rast kolateralnih krvnih sudova (slika 3). Intenzivno vezbanje ubrzava razvoj kolaterala kada se
ugrozena oblast snabdeva iz suda sa tesnom stenozom. Vezbanje je snazan stimulans za razvoj
kolaterala kao rezultat isprovocirane ishemije miokarda i poveéanja sila smicanja usled pojacanog
kolateralnog protoka krvi. Heparin potencira aktivnost lokalno oslobodenih faktora rasta. Ovaj
efekat izaziva proliferaciju endotelnih ¢elija i ¢elija glatkog misi¢a sa kasnijom stvaranjem dobro
razvijenih kolaterala. Heparin sam po sebi nije angiogeni faktor, ali ubrzava razvoj kolateralnih

kanala. (16-20)

Exercise
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Slika 3: PredloZeni mehanizmi za razvoj koronarnih kolaterala pri terapiji sa heparinom - vezbanjem.
Naporno vezbanje izaziva ishemiju miokarda i povecava stres smicanja te€nosti u postoje¢im koronarnim
kolateralnim krvnim sudovima kao rezultat pojacanog kolateralnog protoka krvi. Heparin potencira funkciju
faktora rasta vaskularnog endotela (VEGF) oslobodenog iz ishemijskog tkiva i indukuje angiogenezu.
Heparin takode potencira funkciju bazi¢nog faktora rasta fibroblasta (bFGF) koji se oslobada na mestu pre-
postojecih kolateralnih sudova i dovodi do arteriogeneze. Kao rezultat, rezerva koronarnog kolateralnog
protoka je znacajno poboljSana. (Preuzeto iz rada Fujita i sar) (15)



2 CILJEVI RADA:

Ciljevi ove studije, koja je po tipu eksperimentalna, a koja je ukljucivala bolesnike sa hroni¢cnom
stabilnom anginom pektoris refraktornom na optimalnu terapiju, koji nisu kandidati za perkutanu

i/ili hirursku revaskularizaciju (tzv. "no option” bolesnici), su da se:

1. Proceni tezina stabilne sr¢ane angine pre i nakon fizickog treninga u obe grupe ispitanika.

2. Izracuna indeks pokretljivosti zidova leve komore pri maksimalnom optere¢enju tokom stres

egokardiografskog testa opterecenjem pre i nakon fizickog treninga u obe grupe ispitanika.

3. Proceniti kolateralnu cirkulaciju na MSCT koronarnoj angiografiji pre i nakon fizickog

treninga u obe grupe ispitanika.
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3. METODOLOGIJA
3.1 Ispitivana populacija bolesnika

U nasem istrazivanju bilo je uklju¢eno 32 bolesnika sa hroni¢nom stabilnom anginom
pektoris refraktornom na optimalnu terapiju, koji nisu kandidati za perkutanu i/ili hirurSku
revaskularizaciju (tzv. "no-option” bolesnici). Drugi kriterijum za uklju¢enje u studiju je bio
sposobnost bolesnika da vezbaju. Studija je bila prospektivnog i eksperimentalnog tipa. Svi
ukljuceni pacijenti su se u periodu od 2013.godine do 2019. godine lecili na Klinici za kardiologiju
Klinickog Centra Srbije 1 bili su pozvani da u€estvuju u eksperimentu. Bolesnici su randomizovani u
2 grupe (po 16 bolesnika u svakoj grupi): Grupa 1, bolesnici koji su bili podvrgnuti standardnoj
fizikalnoj rehabilitaciji, sprovedenoj po modifikaovanom Bruce protkolu (sa davanjemm iv. placebo
10 minuta pre svake od 2 dnevne sesije fiziCkog treninga), koji se odrZzava 5 dana nedeljno, tokom 2
nedelje). Kao placebo injekciju koristili smo iv injekciju od 2 ml fizioloSkog rastvora (0,9% NaCl);
Grupa 2, bolesnici koji su biti podvrgnuti standardnoj fizikalnoj rehabilitaciji sa prethodnom
primenom leka (isto kao prethodna grupa ali sa heparinom 100 ij/kg do maksimalne doze od 5000 ij

iv. 10 minuta pre fizickog treninga).

Kako bi se postigla balansiranost broja ispitanika u obe ispitivane grupe, koriS¢ena je metoda
randomizacije u permutovanim blokovima. Generisani su svi moguc¢i "blokovi" - permutacije od dva
elementa (grupe ispitanika) veli¢ine bloka od po 4 elementa. Na ovakav nacin generisana su: 4!
@2 @2)hH=41/Q!'x2)!'=4x3x2x1/((2x1)x(2x1))=24/4 = 6 blokova. Iz ovako
generisanog skupa razli¢itih blokova sa po 4 elementa, slu¢ajnim izborom je odabrano 8 blokova
(neki blokovi su stoga nuzno upotrebljeni viSe od jedanput) koji su poredani jedan za drugim tako da
¢ine niz od 32 elementa, gde svaki ¢lan ovog niza oznacava pripadnost jednoj ili drugoj grupi
ispitanika. Ovaj niz je ubacen u kompjuterski program 1 "sakriven" kako istrazivaci ne bi znali
redosled narednog ispitanika. Alokacija ispitanika odreduje se nakon ukljuc¢ivanja u studiju pomocu
ovog racunarskog programa, a prema redosledu koji definisan na prethodno opisan nacin, 1 koji je

nepoznat istrazivacu koji ukljucuje ispitanika u studiju

Kriterijumi za iskljucenje:

Bolesnici sa nestabilnom anginom, nemoguénoséu fuzi€¢kog veZbanja, skora$njim infarktom
miokarda, nekontrolisanom hipertenzijom, hemodinamski znafajnim valvularnim oboljenjem,

bronhijalnom astmom i neuroloskim 1/ili ortopedskim oboljenjem koje ograni¢ava funkcionalni
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kapacitet. Bolesnici koji primaju antagoniste vitamina K su takodje bili iskljuceni. Bolesnici u

trenutku ukljuc¢enja nisu smeli aktivno ucestvovati u programu rehabilitacije ili fiziCkog treninga.

Pre zapoc€injanja ispitivanja svakom ispitaniku je bio detaljno objasnjen nacin izvodenja
studije 1 dobijen je informisani pristanak za uceSée u ispitivanju u skladu sa Helsinskom
Deklaracijom (revizija Edinburg 2000). Studija je sprovedena u skladu sa etickim principima uz

dozvolu nadleznog Etickog Komiteta.

Kod svih bolesnika je raden transtoraksni ehokardiografski pregled u miru pre pocetka
fizickog treninga, stresna ehokardiografija sa fiziCkim opterecenjem po standardnim klinickim
protokolima pre zapoCinjanja treninga i po zvreSetku 2-nedeljnog treniinga, 1 MSCT koronarna
angiografija. Ehokardiografskim pregledom je procenjivana funkcija leve komore 1 segmentna
kinetika miokarda. Na MSCT koronarnoj angiografiji procenjivana je kolateralna cirkulacija pre 1
nakon testiranja. Kod svih pacijenata, tokom stresne ehokardiografije je mereno i vreme do pojave
miokardne ishemije, koja je definisana pojavom ST depresija (najmanje 1mm) na EKG-u u

najmanje 2 odvoda.

Koristili smo klasifikaciju Kanadskog Udruzenja Kardiologa (Canadian Cardiovascular
Society, CCS) za procenu tezine srcane angine od klase 1 (blaga) do klase 4 (teSka). Ova
klasifikacija se rutinski koristi kod bolesnika sa koronarnom bole$¢u i priznat je marker progresije

oboljenja.

Takodje, pacijenti su dobijali da popune 1 upitnik o stabilnoj angina (Seattle Angina Questionnaire,
SAQ) od 19 pitanja koji meri 5 klinicki vaznih dimenzija zdravlja kod bolesnika sa koronarnom
bolesti: ucetalost angine, stabilnost angine, fizikalna ograni¢enja, zadovoljstvo leCenjem i percepciju
bolesti/kvalitet zivota. Svaki domen ima skor od 0 do 100, sa viSim skorovima koji ukazuju na
manju opterecenost boles¢u. Pokazano je da kvalitet zivota procenjen SAQ upitnikom korelira sa
dugoro¢nim prezivljavanjem 1 hospitaliazcijama usled akutnog koronarnog sindroma kod bolesnika
sa hroni¢nom koronarnom bolesti.

Intravenske injekcije je davala medicinska sestra, koja nije ukljucena u proces dobijanja podataka i

analize.

Svim pacijentima su kontrolisani trombociti u krvnoj slici tokom perioda istraZivanja.
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3.2 Dvodimenczionalna ehokardiografija i stres ehokardiografija

Stresna ehokardiografija je utvrdena tehnika za djagnozu i prognozu bolesti koronarnih arterija.
(21). U nasem istrazivanju funkcija leve komore (LK) srca procenjivana je konvencionalnim i
naprednim vizualizacionim indeksima procene regionalne i globalne funkcije LK u mirovanju i pri
maksimumu stresa (21-28). Indeks pokretljivosti LK (wall motion score index, WMSI), dobijen
tokom stresne chokardiografije, ocenjuje svaki segment miokarda od 1-normalna kinetija do 4-
diskinezija i racunat je u miru i pri maksimalnom fizickom optere¢enju, u 17-segmentnom modelu
po standardnim protokolima Evropske asocijacije za (21, 22, 24, 27, 28). WMSI je dobijen
deljenjem sume svih pojedinacnih segmenata sa ukupnim brojem vizuelizovanih segmenata. Indeks
pokretljivosti zidova LK na polukvanitativni na¢in procenjuje veli¢inu inducibilne ishemije, koja je

povezana sa anatomskom 1 prognostiCkom tezinom koronarne bolesti.

Ejekciona frakcija (EF) LK je racunata koriS¢enjem modifikovane Simpsonove biplane metode.

(21, 22, 24, 27, 28)

Kod svih pacijenata vrSena je semikvantitativna procena longitudinalnog naprezanja/strejna

miokarda (globalnog i regionalnog) pomoc¢u 2D speckle tracking metode. (29, 30)

Naprezanje (strejn ili deformacija) se definiSe kao promena u duzini objekta unutar odredenog

pravca u odnosu na njegovu osnovnu duzinu:

Naprezanje (%) = (Lt - L0) / LO,

gde je Lt duzina u vremenu t, a LO je poc¢etna duzina u vremenu 0.

Najcesc¢a mera globalne sitolne funkcije LK je globalni longitudinalni strejn (GLS).

Na 2D ehokardiografiji, maksimalni GLS opisuje relativhu promena miokarda LK izmedu krajnje

dijastole i krajnja sistole:
GLS (%) = (ML - MLd) / MLd,
gde je ML duZzina miokarda na krajnjoj sistoli (ML) 1 krajnjoj dijastoli (MLd). (29)

Regionalni strejn je prcenjivan kao prosecni longitudinalni strejn u regiji snabdevanja leve
prednje silazne koronarne arterije (left anterior descending, LAD), (regionalni strejn-anterior, RS-
A), 1 kao zajednicki regionalni longitudinalni strejn u zoni desne koronarne arterije (right coronary
artery, RCA) 1 leve cirkumfleksne (left circumflex, LCx) kao regionalni strejn-inferio-lateral &
posterior (RS-IP). Maksimalni longitudinalni strejn je odredjiva tokom prve 3 minute nakon

zavrSetka vezbanja (E). (29, 30)
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Akvizicija konsekutivnih slika je vrSena u standardizovanim ravninama gledanja (apikalni prikaz
duge ose, 4- i dvokomorski prozori) pri brzini kadrova/frejna od 50-90 u sekundi. Slike su digitalno
cuvane off-line na radnoj stanici EchoPAC paket (Verzija 112). Softver je predstavljao rezultat
globalnog longitudinalnog sistolnog strejna u vidu dijagrama ,,bikovo oko®. Sva snimanja i analize
obavio je iskusni istrazitelj pomoc¢u komercijalno dostupne ultrazvu¢ne masine Vivid-E9 (General

Electric Medical Siytems) i transdjusera M5S.

Tokom stres ehokardiografskog testa fizickim optereéenjem na traci (Quinton 5500, Quinton
Cardiology, Inc. Bothell WA, USA), koris¢en je stadardni protokol po Bruce-u. Kod svih bolesnika
registrovano je ukupno trajanje testa, veme do ishemije miokarda (registrovano kao vreme do
depresije ST segmenta od 1 mm) tokom testa, krvni pritisak i sr€ana frekvenca u miru i1 tokom
opterecenja, proizvod srcane frekvence 1 krvnog pritiska (rate pressure product, RPP), funkcionalni

kapacitet u MET-ima 1 Duke skor.

3.3 MSCT koronarna angiografija

Kolaterale se obi¢no razvijaju u prisustvu hroni¢ne totalne okluzije da bi uravnotezile snabdevanje
miokarda krvlju u predelu okludiranog segmenta CTO-a, a u literaturi je jasno pokazan njihova
korist u protekciji miokarda i smanjenu glavnih ishemijskih sr¢anih nezeljenih dogadjaja. Distalni
krvni sudovi, koje snabdevaju kolaterale se mogu videti na CT angiografiji, jer se njihov lumen puni

kontrastom preko retrogradnih kolaterala ili anterogradnih kolateralnih mostova.

Svim naSim bolesnicima je odredivan skor kolateralne koronarne cirkulacije (coronary
collateral circulation, CCC) pomoc¢u multidetektor kompjuterizovane tomografije (MSCT)
koronarne angiografije na pocetku i kraju studije. Uredjaj kojie je koris¢en je Aquilion ONE
VISION Edition; Tosiba medikal sistem (Otavara, Japan) sa detektorom 320. Beta blokator
(metaprolol u dozi od 25-50mg) je davan bolesnicima sa sréanom frekvencom u miru ve¢om od 75
otkucaja u minuti, 1 sat pre snimanja. Svi pacijenti su primili 0,3 mg sublingvalnog nitroglicerina za
koronarnu vazodilataciju. Bolus kontrastnog medijuma (jodpamidol, 370 mg joda po mililitru,
Ultravist; Schering, Berlin, Nemacka) ubrizgavan je u antekubitalnu venu brzinom od 4,5-5,0 ml
/sek. Koli¢ina primenjenog kontrastnog sredstva odredena je u skladu sa telesnom tezinom
pacijenta, kao Sto je standardizovano (31, 32). Prospektivna i retrospektivna akvizicija slika je bila
trigerovana EKG-om, pri sr¢anoj frekveci manjoj 70 otkucaja/min. DuZina lezije na multiplanarnim
rekonstruisanim slikama merena je u ravni lezije kako bi se izbeglo skra¢ivanje i podcenjivanje

lezije. Odredjivana je duzina lezije sa kompletno odsutnom opacifikacijom lumena.
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CCC je klasifikovana pomoc¢u koronarne Rentrop klasifikacije na slede¢i nacin: 0 = odsustvo
distalnog punjenja; 1 = delimi¢no distalno punjenje, duzine manje od jedne tre¢ine segmenta; 2 =
delimi¢no distalno punjenje, duzine izmedu jedne treéine i dve tre¢ine segmenta; 3 = potpuno ili
delimi¢no distalno punjenje, duzine duze od dve trecine segmenta. CT angiografski skor 3 ukazuje

na dobro razvijene kolaterale, a skorovi 0-2 na nedovoljno razvjene kolaterale.

Pokazana je dobra korelacija izmedju koronarne CT angiografije i invazivne koronarne angiografije
u proceni kolaterala kada se koristi CT angiografski skor kolaterala i Rentrop klasifikacija kod

bolesnika sa hroni¢nom totalnom okluzijom. (31,32)

3.4 Procena simptoma src¢ane angine

Upitinik o stabilnoj angini (stable angina questionnaire, SAQ) je validan i pouzdan upitnik sa
19 pitanja koji u period od 4 nedelje meri 5 domena zdravlja kod pacijenata sa koronarnom bolesti:
ucestalost angine (angina frequency, AF), stabilnost angine (angina stability), kvalitet Zivota (quality
of life, QoL), fizicko ograni¢enje (pysical limitation, PL) 1 zadovoljstvo leCenjem (treatment
satisfaction, TS). Rezultati u svakom domenu se krecu od 0 do 100, a visi rezultati ukazuju na manje
simptoma 1 bolji QoL. Ucestalost angine iz perspektive pacijenata zabelezena je SAQ AF domenom,
za koju se pokazalo da blisko koreliSe sa svakodnevnim dnevnikom angine. Promena u skoru > 10
se moze smatrati klinicki znacajnom. Iako je pokazano u literaturi da 1 promena od 5 u skoru nije

klinicki u potpunosti zanemarljiva.

Rezultati SAQ upitnika dobro koreliSu sa dugorocnim prezivljavanjem, hospitalizacijom zbog
akutnih koronarnih sindroma i upotrebom zdravstvene zaStite kod pacijenata sa koronarnom

bolescu.

Iz upitnika SAQ se moze izvesti 1 skor sumacije (SS), koji rezimira simptome, funkciju 1 kvalitet
Zivota angine pacijenata u jednom rezultatu i1 odrazava prosek ucestalosti angine, fizickih

ograni¢enja 1 QoL. (33, 34)

U nasSoj studiji mi smo procenjivali svih 5 domena SAQ, 1 poredili uticaj veZbanja sa heparinom sa
samo veZbanjem na promenu simptoma refraktorne angine. Svi bolesnici su popunjavali upitnik pre
zapocinjanja 2-nedeljnog treninga, i 2-4 nedelje kasnije. Poredjene su prosecne vrednosti svakog

domena.

Temeljna anamneza je osnova dijagnoze i1 leenja koronarne bolesti. U tom kontekstu,

klasifikacija angine kardiovaskularnog drustva (Canadian Cardiovascular Society angina class,
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CCS) je priznata i korisna alatka za kvantifikaciju praga fizicke aktivnosti na kojima se javlja
angina. Visa klasa CCSA takode je povezana sa loSijim ishodima i ve¢om smrtnosti, ilustrujuci

trajnu vrednost klasifikacije smisljene pre vise od tri decenije. (35)

Class  Ordinary physical activity does not cause angina, such as walking and climbing stairs. Angina with strenuous or

I rapid or prolonged exertion at work or recreation

Class  Slight limitation of ordinary activity. Walking or climbing stairs rapidly, walking uphill, walking or stair

11 climbing after meals, or in cold, or in wind, or under emotional stress or only during the few hours after
awakening. Walking more than two blocks on level and climbing more than one flight of ordinary stairs at a
normal pace and in normal conditions

Class  Marked limitation of ordinary physical activity. Walking one or two blocks on the level and climbing one flight
I of stairs in normal conditions and at normal pace

Class Inability to carry on a physical activity without discomfort — angina syndrome may be present at rest
v

Slika 4: CCS klasifikacija sréane angine (Prezeto od Kaula I sar) (35)

Svim naSim bolesnicima je procenjivana klasa sréane angine po CCS Kklasifikaciji (slika 4), na

pocetku studije 1 po zavrsSetku treninga.

Nasa studija je registrovana na ClinicalTrials.gov, broj NCT03350737.

3.5 Uloga CRP, hemtoloSkih i faktora rasta u arteriogenezi

Poremecen razvoj kolateralnih sredstava usled porasta reaktanata u akutnoj fazi, npr. C-

reaktivni protein (CRP), ukazuje na ulogu upale u ovom procesu (36, 37).

Mnogi faktori mogu uticati na razvoj CCC-a, kao §to su ozbiljnost / stepen progresije
koronarne stenoze, dijabetes, hipertenzija, puSenje cigareta, endotelna disfunkcija, vezbanje,
endogeni medijatori, oksidativni stres 1 odredeni lekovi.

Tokom procesa razvoja CCC-a, ukljueni su mnogi endogeni medijatori, poput faktora rasta,
vaskularnog endotelnog faktora rasta, azotnog oksida i markera upale i neurohumoralni markeri, kao
1 endotelna disfunkcija. Pored toga, smatra se da proinflamatorni enzimi 1 citokini koji se izlucuju iz
inflamatorih ¢elija igraju ulogu u razvoju kolaterala. Pokazano je da CRP inhibira proizvodnju
azotnog oksida i angiogenezu. (38) Takodje odnos neutrofila i limfocita (NLO) je prihvacen kao

marker upale kod kardiovaskularnih bolesti. (39)
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Neutrofili su prvi elementi upale u povredenom miokardu i igraju veliku ulogu u
trombotskim 1 upalnim procesima. Oni su ukljuceni u upalni odgovor (kada se zapaza znacajno
povecanje njihovog broja) dok limfociti igraju ulogu u specificnom imunoloskom odgovoru.

NLO se smatra efikasnijim od broja leukocita u predvidanju poveéanog kardiovaskularnog rizika.
(39)

Mnoga istrazivanja su takodje pokazala da upala igra glavnu ulogu uloga i u pocetnoj fazi i u
progresiji ateroskleroze (40-42). Zajedno sa endotelnom disfunkcijom, citokini TNF-a i IL-6 su
prediktori loSeg kolateralnog razvoja. StaviSe, mnoga istraZivanja pokazuju da su visoke
koncentracije hs-CRP povezane sa nedovoljnim razvojem CCC-a. (43, 44)

Procesi arteriogeneze 1 angiogeneze podrazumevaju razli¢ite citokine 1 faktore rasta, od kojih se neki
1 preklapaju. Na slici 5 ptikazani su faktori rasta koji imaju znacajnu ulogu u ovim procesima.

(Preuzeto iz van Royen i sar.) (45)

Angiogenesis Arteriogenesis

Hypoxia
HIF-1
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Adhered monocytes
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Slika 5: Prikazana su tri oblika rasta i razvoja krvnih sudova, angiogeneza, arteriogeneza i
vaskulogeneza. Posoje razlike u mehanizmim indukcije, kao 1 u uklju¢ivanju medijatora i faktora
rasta. Na dalje, dolazi i do preklapanja procesa angiogeneze, arteriogeneze i vaskulogeneze.
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3.6 Statistic¢ka analiza

Veli¢ina uzorka je napravljena da bi se detektovala klinicki znacajna razlika sa snagom od 80% za
izabrane ishode uz alfa gresku alpha=0.05, pri cemu se dobija uzorak od 16 bolesnika u svakoj grupi
ispitanika. Za sekundarni ishod, WMSI pri maksimalnom opterecenju=1.4, sa 0.25 standardnom
devijacijom, i sa oCekivanim, klinicki znac¢ajnim poboljSanjem od 0.225 dobija se uzorak od 16
bolesnika u svakoj grupi. Za vrednost CCC od 1.0 uz standardnu devijaciju od 0.5 I ocekivano

poboljsanje od 0.5, potreban broj bolesnika po studijskoj grupi je bio 14.

Svi kontinuirani podaci prikazani su kao srednja + standardna devijacija. Razlike u osnovnim
karakteristiama izmedu grupa analizirane su Studentovim t testom, koji je koriS¢en za kontinuirane
varijable 1 hi-kvadrat odn. Fisher-ovim egzaktnim testom ako su podaci bili kategorije. Rezultati
nakon 1 pre treninga analizirani su hi-kvadrat testom (npr. Klasa angine) i Studentovim t testom za
vezane uzorke (za pretpostavljenu normalnu raspodelu podataka kao Sto je WMSI). U slucaju
raspodele podataka koja nije normalna, koriS¢en je neparametarski test rangiranja Vitni. Razlike su
smatrane statisticki znaCajnim kada je dvostrana p vrednost < 0.05. Sve statistiCke analize su radjene

koris¢enjem SPSS statistickog paketa za Vindovs (Verzija 21.0).
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4.REZULTATI

4.1 Izvodljivost metode, sigurnost i karakteristike ispitivane populacije

Izmedu maja 2013. i januara 2019. godine, 32 “ no-option” pacijenta (27 muskaraca, 5 Zena;
prosecne starosti 61 + 8 godina) su zavrsili dvonedeljni ciklus E (16 u svakoj grupi). Od 36
pacijenata, testiranih u inicijalnoj fazi, njih ¢etvoro nije nastavilo istrazivanje: jedan zbog alergije

manifestovane na kozi i tri zbog suboptimalnog tehni¢kog / CT snimanja (Slika 6).

36 bolesnika
testirano stres eho
testom
4 bolesnika je iskljuseno (3
zbog tehnickih razloga; 1
zbog sumnje na alergiju na
32 no-option jod
bolesnika je
randomizovano
16 bolesnika je 16 bolesnika
randomizovano randomizovano
za H+E za samo E
16 bolesnika je 16 bolesnika je
ukljuceno u ukljuceno u
analizu analizu

Slika 6: CARHEXA profil studije. Svi ukljuceni bolesnici imali su simptome refraktarne
srcane angine. Medikamentna terapija je bila optimizovana, a bolesnici su imali bar jednu koronarnu
arteriju sa CTO. Svi pacijenti koji ispunjavaju uslove su dali pisani informisani pristanak i bili su
podvrgnuti neinvazivnoj proceni ishemije miokarda sa SE i CCC sa MSCT. Pacijenti sa ishemijom
miokarda tokom SE testa randomizovani su u dve grupe, u grupu H+E 1 u grupu koja vezba bez
heparina (sa placebom). Pacijenti su imali pravo da se povuku i1 odustanu od ucestvovanja u bilo
kojem trenutku bez obrazloZenja. OMT = optimalna medikamentna terapija; CTO = hroni¢na totalna
okluzija; SE = stresna ehokardiografija; CCC = koronarna kolateralna cirkulacija; CT =
kompjuterizovana tomografija; H = heparin.
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Dizajn studije prikazan je na slici 7. Svi pacijenti su neometano i bez nezeljenih dogadjaja

zavrs$ili istrazivanje.

Bolesnici sa
anginom i CTO

SKRINING

l

Analiza krvi, stres eho test, CT
angiografija, CCS, SAQ

RANDOMIZACIJA

Anaiza krvi/KKS
(Dan 5)

Anaiza krvi/KKS

Heparin-pre 2- Placebo-pre 2-
| p p p > (Dan 5)

nedeljnog E nedeljnog E

Ciljevi nakon 2-nedelje:
Stres test, CT angiografija, CCS,
SAQ.

+
Analiza krvi

Slika 7: CARHEXA dizajn studije. KKS je kontrolisana 5. dana radi pra¢enja mogucih
nezeljenih efekata heparina (trombocitopenije izazvana heparinom, HIT), pre i posle ciklusa
terapije. Takodje je pracen broj neutrofila 1 leukocita, kao 1 funkcija bubrega 1 C-reaktivni protein.
CTO = hroni¢na totalna okluzija; CCS = Kanadsko kardiovaskularno drustvo; SAK = upitnik

Karakteristike pacijenata sumirane su u Tabeli 1. Obe grupe su bile sli¢nih karakteristika,
osim u po pitanju pusenja cigareta (preovladuju¢e u H + E grupi, ) i prisustva povisenog krvnog
pritiska (preovladuju¢e u P + E grupi). Prisustvo CTO u LAD arteriji je bila ¢eS¢e u P + E grupi.
Dvosudovna 1 trosudovna koronarna bolest su bile najzastupljeniji oblik koronarne bolesti u obe

ispitivane grupe (16 pacijenata u H + E grupi i 14 u E grupi).
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Tabela 1: Karakteristike bolesnika.

Variable H+E E P
(n=16) (n=16)

Starost (srednja vrednost, godine) 60+9.6 62.5+£7.1 0.432
Pol (muski, %) 14 (87.5) 13 (81.3) 0.626
BMI (srednja vrednost, kg/m2) 26.8+2.7 28.9+4.0 0.080
Pusenje cigareta (%) 15 (93.8) 9(53.3) 0.014
Hipertenzija (%) 11 (68.8) 16 (100) 0.015
Hiperlipidemija (%) 14 (87.5) 16 (100) 0.144
Ukupan holesterol (srednja vrednost, mmol/l) 50£19 4.8+ 1.6 0.783
Seéerna bolest (%) 2 (12.5) 3 (18.8) 0.626
ACEi/ARB (%) 14 (87.5) 14 (87.5) 1.000
Beta blokatori (%) 14 (87.5) 16 (100) 0.144
Nitrati (%) 7 (43.8) 10 (62.5) 0.288
Statini (%) 14 (87.5) 15(93.8) 0.544
Aspirin (%) 16 (100) 14 (87.5) 0.144
Klopidogrel/Tikagrelor (%) 5(31.3) 5@31.3) 1.000
Mitralna regurgitacija 1+ (%) 13 (81.3) 12 (75) 0.512
Trajanje koronarne bolesti (srednja vrednost, | 101 + 86 85+ 66 0.553
meseci)

Koronarni bajpas graft (%) 3 (18.8) 7 (43.8) 0.127
Prethodni infarct miokarda (%) 14 (87.5) 11 (68.8) 0.200
CTO LAD (%) 1(6.3) 6 (37.5) 0.033
CTO RCA (%) 11 (68.8) 7 (43.8) 0.154
CTO LCx (%) 2 (12.5) 1(6.3) 0.544
Multi CTO (%) 2 (12.5) 2 (12.5) 1.000
Pokusaj PCl-a (%) 5@313) 5@31.3) 1.000

BMI = indeks telesne mase, ACEi1 / ARB = inhibitori angiotenzin konvertujuéeg enzima /
blokatori receptora angiotenzina II tipa 1, CTO = hroni¢na totalna okluzija, LAD = leva prednja
silazna koronarna arterija, RCA = desna koronarna arterija, LCx = leva cirkumfleksna arterija, PCI
= perkutana koronarna intervencija.

4.2 Funkcionalne karakteristike bolesnika tokom testa opterecenja
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U Tabeli 2 su prikazani funkcionalni rezultati stresehokardiografskog testa, pre i nakon 2-

nedeljnog ciklusa vezbanja.

Tabela 2: Karakteristike bolesnika tokom stresehokardiografskog testa opter¢enjem

Variable H+E E p
(n=16) (n=16)

Mir SKP_B (srednja vrednost, mmHg) 126 £ 13 133 £ 15 0.168
Mir SKP 2W (srednja vrednost, mmHg) 122 +13 120+ 11 0.607
P 0.540 0.003

Mir DKP_B (srednja vrednost, mmHg) 80+ 8 81+9 0.834
Mir DKP_2W (srednja vrednost, mmHg) 74+9 76+9 0.475
P 0.135 0.114

Mir SF_B (srednja vrednost, s) 67+7 67+9 0.931
Mir SF_2W (srednja vrednost, s) 67+10 66+9 0.863
p 0.768 0.848

Mir RPP_B (srednja vrednost, mmHg/min) 8507 + 1632 8956 £ 1713 0.454
Mir test RPP_2W (srednja vrednost, mmHg/min) 8203 + 1608 7945 £ 1207 0.603
P 0.821 0.026

Kraj testa SBP_B (srednja vrednost, mmHg) 153 +£20 15927 0.462
Kraj testa SBP_2W (srednja vrednost, mmHg) 156 £ 16 149+ 19 0.265
P 0.465 0.055

Kraj testa DBP_B (srednja vrednost, mmHg) 86+7.3 86+8.4 0911
Kraj testa DBP_2W (srednja vrednost, mmHg) 84+72 81+6.4 0.356
P 0.494 0.072

Kraj testa HR_B 127+17 129+ 16 0.709
Kraj testa HR_2W 123+13 130+ 12 0.125
P 0.536 0.834

Kraj testa RPP_B (srednja vrednost, mmHg/min) 19324 + 4538 20941 + 5424 0.503
Kraj testa RPP_2W (srednja vrednost, mmHg/min) 19292 +3113 19303 +3303 0.988
P 0.976 0.249

Duke skor_B (srednja vrednost) 0.9 +4.7 32+47 0.273
Duke skor 2W (srednja vrednost) 43 +44 5.6+3.0 0.343
P 0.005 0.012

Vreme-do-ishemije B (mediana, IQ 25-75, s) 270 (228-327) 233 (163-322) 0.959
Vreme-do-ishemije 2W (mediana, 1Q 25-75, s) 339 (280-360) 285 (191-415) 0.652

P

0.012

0.142

CCS= Canadian Cardiovascular Society, SBP=sistolni krvni pritisak, DKP=dijastolni krvni pritisak,

SF=sr¢ana frekvenca, RPP=rate-pressure product (proizcod sréane frekvence I krvnog pritiska).
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U grupi H + E primetili smo znacajno povecanje vremena do ishemijie miokarda-depresije
od 1 mm u ST-segmente, dok su se Duke-ov skor i klasa angine angine klase poboljsali u obe

studijske grupe. (Slika 8)

Veli¢ina efekta H+E na glavne ciljeve je bila veoma snazna za CCS (0.89, 95% CI 0.452-
1.436) 1 CCC (0.87, 95% CI1 0.481-1.363), a osrednja za WMSI (0.43, 95% CI 0.145-0.760).
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Slika 8: Prosecno vreme do depresije ST segmenta od 1 mm (A-gornji panel), i proseéna promena u
CCS Kklasi sa vezbanjem (B-donji panel) za dve grupe pre I nakon 2. nedelje. Plava traka: H + E;
pcrvena traka: E. kod pacijenta sa H-om, vreme do depresije ST-segmenta od 1 mm statisticki se

povecalo u poredenju na pacijente sa samo E. Svi pacijenti su poboljsali CCS klasu vezbanjem.

4.3 Stres ehokardiografski test pre i nakon terapijskog ciklusa

U slede¢oj Tabeli 3 su prikazani rezultati stres ehokardiografskog testa pre i nakon 2 nedelje

vezbanja.

Tabela 3: SEHO test pre I posle terapijskog ciklusa.

Variable H+E E p
(n=16) (n=16)

Mir EF_B (srednja vrednost, %) 59.7+7.5 553+9.4 0.166
Mir EF_2W (srednja vrednost, %) 60.1+7.9 549 +8.8 0.090
p 0.414 0.739

Mir WMSI_B (srednja vrednost) 1.16 £0.13 1.16 £0.20 0.956
Mir WMSI_2W (srednja vrednost) 1.16 £0.13 1.16 £0.20 0.949
p 0.610 0.333

Mir GLS_B (srednja vrednost, %) -17.07 £3.56 -15.14+£2.24 0.087
Mir GLS_2W (srednja vrednost, %) -16.67+3.39 -15.31+£3.37 0.286
p 0.127 0.514

Kraj testa EF _B (srednja vrednost, %) 60.9+9.3 61.2+11.4 0.943
Kraj testa EF_2W (srednja vrednost, %) 64.8+7.1 57.8+7.7 0.016
p 0.016 0.284

Kraj testa WMSI B (srednja vrednost) 1.38+0.25 1.40+0.27 0.626
Kraj testa WMSI 2W (srednja vrednost) 1.28+0.18 1.38+0.27 0.255
P 0.005 0.290

Kraj testa GLS_B (srednja vrednost, %) -16.96 £2.93 -15.79£3.51 0.325
Kraj testa GLS _2W (srednja vrednost, %) -18.80+3.33 -15.50£3.57 0.027
P 0.001 0.380

_EFZejekciona frakcija, GLS=globalni longitudinal strjen, WMSI=wall motion score index (indeks
pokretljivosti zidova miokarda leve komore).
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Pacijenti u H + E grupi imali su vece funkcionalno poboljSanje nakon terapije, $to su
pokazali nizi WMSI, visa EF i nizi GLS pri maksimalnom fizickom optere¢enju. Pored toga, GLS u
regiji CTO statisticki se poboljsao samo kod pacijenata sa H + E (od -16,33 £ 6,83% pre, do -19,04
+ 7,39%, posle, p = 0,014).

Promena WMSI pri maksilmalnom optereéenju pre i nakon 2-nedeljnog vezbanja prikazana je na

Slici 9.

2.2 I:l Max
P=NS I:l Max WMSI
2.0 - -
W
M 1.8
S
| 16 P=0.005

T T
E H+E

Slika 9: Promena WMSI pri maksimalnom tizickom opterecenju (stress eho testu).
WMSI=indeks pokretljivosti zidova leve komore.

Promena GLS pri makslimalnom fizickom opterecenju u obe studijske grupe prikazana je na

sledec¢oj Slici 10.
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Slika 10: Prose¢ni maksimalni GLS pre (3A, GLS od -12,7%) 1 posle terapijskog dvonedeljnog
ciklusa (3B, GLS od -13,5%) kod pacijenta sa Heparinskom premedikacijom (medijalna RCA CTO)
1 u placebo- grupi (medijalna RCA 1 proksimalna-Leva cirkumfleksna CTO) (3C-pre terapijskog
ciklusa, GLS -14,3%; 3D-nakon 2-nedeljnog ciklusa, GLS -14,2%)).

GLS = globalni longitudinalni strejn; H = heparin; CTO = hroni¢na totalna okluzija; RCA = desna
koronarna arterija, LCx = leva cirkumfleksna arterija.

Medjuposmatracka varijabilnost (prilagodeni koeficijenti varijacije / CV) je bila 3,9% za
WMSI, 4,7% za LVEF 1 8,1% za GLS. Stopa tehni¢kog uspeha u setu od 128 studija (2 pre i 2 posle
terapije, za svakog od 32 pacijenta) bila je 128/128 za VMSI (100%), 124/128 za EF (97%) i
122/128 za GLS (95%). Analize GLS radene su pri brzini otkucaja srca <120 otkucaja u minuti

(prosecno 100 otkucaja u minuti).
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4.4 Rezultati Sietel upitnika kod bolesnika pre i nakon terapijskog ciklusa

Klini¢ki vazna promena od vise od 10 poena u SAQ primeéena je u pogledu stabilnosti
angine i percepcije bolesti / QOL kod pacijenata sa H + E i u ucestalosti angine u E grupi. Nije bilo
statisticki znacajne razlike u dvonedeljnom broju koraka (ukupna fizicka aktivnost) izmedu grupa

(prosecna vrednost, 66091 + 56789 u H + E naspram 112021 £ 77065, p = 0,165). (Tabela 4)

Tabela 4: Rezultati Sietel upitnika o simptomima stabilne angiene pre i posle veZbanja

Variable H+E E
(n=16) (n=16)
Fizicka limitacija B (mean) 64 + 25 73 +£22
Fizicka limitacija 2W (mean) 65 + 20 77 +19
Stabilnost angine B (mean) 52+£22 60 =27
Stabilnost angine 2W (mean) 62 + 13* 65 £ 25
Ucestalost angine B (mean) 77 + 24 78 +£ 29
Ucestalost angine 2W (mean) 85+ 19 88 £ 12%*
Zadovoljstvo leCenjem B (mean) 8117 83 £18
Zadovoljstvo leCenjem 2W (mean) | 88+ 13 90+ 14
Percepcija bolesti B (mean) 58 £25 63 £18
Percepcija bolesti 2W (mean) 69 +21* 72 £18

*Klinicki znacajna promena
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4.5 Rezultati MSCT koronarne angiografije pre i posle tearapijskog ciklusa

Podaci o koronarnoj kolateralnoj cirkulaciji. Medjuposmatracka varijabilnost (prilagodeni
CV) za Rentrop skor je bila 3,9%. Kod jednog bolesnika sa H + E MSCT snimanje nakon

dvonedeljnog ciklusa nije izvrSeno iz tehnickih razloga.

Klasa Rentropa poboljsala se sa 0,73 = 0,88 na 1,6 = 0,99 (p = 0,001) kod pacijenata koji su primali
H, dok je u E grupi nepromenjena (1,06 + 1,06 pre vezbanja na 1,19 + 1,05 posle vezbanja, p =
0,157) (Slika 11). Na nivou pojedinac¢nog pacijenta, nivo CCC se poboljsao kod 2/16 (12,5%)
pacijenata u E 1 12/15 (80%) u H + E grupi (p <0,001).

Slika 11: CT angiografija pre i posle dvonedeljnog lecenja kod jednog pacijenta u H + E grupi i jednog
pacijenta u E grupi. Pacijent sa primenom H (sa proksimalnom RCA CTO) je poboljSao stepen Rentropa
vezbanjem (A = pre, B = posle), dok pacijent sa samo vezbanjem (sa proksimalnom / medijlanom CTO-om
LAD-a) nije poboljSao stepen Rentropa (C = pre , D = posle). Angiografsko poboljSanje kolaterala pokazano
je belim strelicama na kraju kolateralizacije.

H = heparin; E = vezbanje; CTO = hroni¢na totalna okluzija; RCA = desna koronarna arterija; LAD = levo
prednja descedentna koronarna arterija.
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4.6 HematoloSke i biohemijske karakteristike bolesnika

Izmedju grupa bolisnika koji su vedbali sa i bez H, nije postojala statisticki znacajan razlika u

visoko senzitivnom C-reaktivnom proteinu pre i nakon zavrsetka 2-nedeljnog vezbanja.

Takodje nije uocCena statisticki znacajna razlika ni u broju leukocita, neutrofila, limfocita, odnosu

neutrofila i limfocita (NLO) kao ni u broju trombocita. Jedino je uoceno statistiCki znacajno

povecanje broja trombocita nakon 2 nedeje u grupi E. (Tabela 5)

Tabela 6: Hematoloske i biohemijske karakteristike bolesnika.

Varijable H+E H p
CRP_B 2.46+1.31 3.20+2.08 0.494
CRP_2W 3.08+2.50 3.49+3.41 0.438
P 0.436 0.797

Bela krvna zrnca_B 7.03£1.33 6.68+1.47 0.513
Bela krvna zrnca_ 2W 6.79+2.00 7.06+1.54 0.690
P 0.451 0.465

Neutrofili_B 4.30+0.89 3.85+1.35 0.708
Neutrofili 2W 4.28+1.53 4.03+1.47 0.772
P 0.940 0.762

Limfociti_B 2.03+0.67 2.09+0.74 0.953
Limfociti 2W 1.86+0.51 2.11+0.42 0.149
P 0.217 0.886

NLO_B 2.29+0.72 2.22+1.55 0.991
NLO_2W 2.3440.60 1.95+0.79 0.142
P 0.782 0.640

Trombociti B 209+43 189+39 0.244
Trombociti 2W 188+37 217436 0.634
P 0.285 0.002

CRP: C-reaktivni protein; NLO: neutrofili/limfociti odnos; 2W:

vezbanja).

2 nedelje; B: bazalna vrednost (pre
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S. DISKUSIJA

Refraktorna angina odnosi se na prisustvo dugotrajnih simptoma (> 3 meseca) usled potvrdene
reverzibilne ishemije miokarda u prisustvu opstruktivne koronarne bolesti, koja se ne moze
kontrolisati optimizacijom medikamentne terapije (upotrebom farmakoloskih lekova druge i trece
koronarne okluzije. Incidencija refraktorne angine raste sa napredovanjem koronarne bolesti,
porastom komorbiditeta, 1 starenjem stanovniStva. Kvalitet Zivota pacijenata sa refraktornom
anginom je lo§, sa Cestim hospitalizacijama 1 visokim nivoom kori§¢enja zdravstveog resursa. Broj
potencijalnih opcija za lecenje refraktorne srcane angine se povecava, ali nivo dokaza koji ih
podrzava, sigurnost i efikasnost varira od nepostojec¢ih (u slucaju transmiokardne primene lasera) do

obecavajucih. (2)

Kada su konvencionalni ciljevi za smanjenje ishemije miokarda iscrpljeni (kroz povecanje dovoda
protoka krvi hranjivih materija 1 / ili smanjenje konzumiranja kiseonika), nove terapije se mogu
rangirati po mehanizmu delovanja: promociji rasta kolaterala, transmuralnoj redistribuciji protoka

krvi i neuromodulaciji sindroma sr¢anog bola (angine).

Znacaj 1 STARTSTIM 1 RENEW studije (koja je procenjivala efikasnost i sigurnost ciljane
intramiokardne isporuke auto CD34+ mati¢nih celija za poboljSanje sposobnosti vezbanja kod
bolesnika sa refraktornom anginom) bio je mali zbog prevremenog prekida studije. Mada treba
napomenuti da sub analiza na 304 pacijenata iz 3 dvostruko slepe, placebo-kontrolisane studije
(medju kojima je bila I RENEW) je pokazala da aktivno leCenje autologim hematopoetskim

¢elijama utie znac¢ajno na vreme vezbanja i uCestalost angine. (2)

Na osnovu pozitivnih rezultata dve randomizovane kontrolisane studije u malim grupama
pacijenata, 1 pojacana spoljna kontrapulacija 1 koronarni uredaj za redukciju sinusa predstavljaju
alternativne mogucnosti kod pacijenata sa refraktornom angina, kada su se iscrpile sve moguénosti
za medicinsku terapiju 1 revaskularizaciju. Kontrolisano suZavanje koronarnog sinusa sa
implantacijom uredjaja od nerdjajuceg Celika povecava pritisak koronarnog sinusa, $to dovodi do

poboljsanja perfuzije u teritoriji LAD-a.

Ukupno dosadasnje iskustvo sa svim novim terapijskim opcijama ostaje ograniceno, kako u pogledu
broja lecenih pacijenata, tako i u trajanju pracenja. S toga su potrebne vece randomizovane studije
za svaki od predlozenih novih modaliteta leCenja kako bi se smanjila stopa loSeg odgovora i utvrdila

korist izvan potencijalnog placebo efekta. (2)
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Pacijenti s teSkom koronarnom bolesti najces¢e stvaraju kolateralne puteve (arterije) do ishemijski
teritorija miokarda, koje poboljSavaju ili u nekim slucajevima eliminiSu ishemiju miokarda.
Bolesnici, koji imaju kolateralne puteve imaju mnogo koristi od njih, jer prisustvo kolaterala
smanjuje dugoro¢ni mortalitet i smanjenje veliCinu infarkta miokarda. Prisustvo dobro razvijenih
kolaterala za 36% smanjuje rizik od dugoroCne smrtnosti u poredenju sa loSe razvijenim
kolateralima. (46). Takodje, bolesnici sa kolateralama imaju vecu EF nakon infarkta i smanjeni rizik

od mehanickih komplikacija takodje nakon infarkta miokarda (47, 48).

Medutim, postoje i mnogi bolesnici kod kojih je ovaj patofizioloski odgovor neadekvatan za
kontrolu simptoma sr€ane angine. Nakon rodenja, formiranje novih krvnih sudova obavlja se
procesima se angiogeneze ili arteriogeneze. Angiogeneza (kapilarno bujanje) rezultuje vecom
gustinom kapilara. Arteriogeneza (razvoj arteriola u kolateralne arterije) potencijalno moZe znacajno
promeniti ishod bolesti koronarne 1 periferne arterije. Za razliku od arteriogeneze, koja ukljucuje
proliferaciju endotelnih celija 1 celija glatkih miSica, angiogeneza se isklju¢ivo oslanja na
proliferaciju endotelnih ¢elija koje formiraju kapilare. Funkcija kapilara je distribucija kiseonika 1
metabolita lokalno, a u ishemijskom tkivu, kapilari uklanjaju celijske ostatke. Stoga samo

kolateralne arterije, ali ne 1 kapilari mogu nadoknaditi gubitak arterije izazvane stenozom. (49, 50)

Ova dva bioloska procesa dele neke faktore rasta, ali su sustinski razli¢ita. Arteriogeneza je daleko
ucinkovitiji adaptivni mehanizam za opstanak unutrasnjih organa, kao §to je srce, zbog sposobnosti
da, nakon adaptivnog rasta, sprovodi relativno velike koli¢ine krvi u jedinici vremena. Povecanje

broja kapilara, rezultat stimulisane angiogeneze, to nije u stanju (11).

Angiogeneza (proliferacija, migracija i formiranje kapilara u centru ishemije) je aktivirana
hipoksijom. Arteriogeneza se stimuliSe mehanickim i hemijskim faktorima gde je pocetni faktor
povecani pritisak iznad okluzije koji povecava protok krvi (stres smicanja tecnosti) u kapilarima pre
okluzije, Sto inicira promene u kapilarnom endotelijumu (prethodno postoje¢ih kolaterala) i
zapocCinje (bio) hemijski odgovor (51). Kako se radijus kolateralnih krvnih sudova povecava, stres
smicanja tecnosti (FSS) opada i1 dostize 35-40% maksimalne provodljivosti koju poseduje

stenozirana arterija, spre¢avajuci totalni oporavak arterije sa stenozom (52).

Nakon stresa smicanja (sheer stress) tecnosti, upalni proces poznat kao proces urodjene imunosti
pokre¢u trombociti. Posle prolazne interakcije sa endotelom, posredovane trombocitnim
glikoproteinom 1b (GPIb), P-selektin se ispoljava na povrSini trombocita (53). Nakon toga, P-
selektin se veze za P-selektin glikoprotein ligand 1 (PSGL-1) izazivajuéi stvaranje trombocitnog
neutrofilnog agregata (PNA), koji je povezan sa aktiviranjem neutrofilne NADPH oksidaze 2
(Nok2) i proizvodnju visokih doza reaktivnih radikala kiseonika (ROS) (54). U perivaskularnom
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prostoru, ovi ROS aktiviraju mastocite da oslobode granule, §to zauzvrat stvara zapaljensko
okruzenje. Povecavanjem bioraspolozivosti faktora nekroze tumora (TNF) i monocitnog proteina
hemotakse-1 (MCP-1), mastociti regrutuju neutrofile u pozitivnoj povratnoj spezi i doprinose
regrutovanju T ¢elija i makrofaga (54). lako funkcionalna uloga T ¢elija u arteriogenezi ostaje da se

rasvetli, makrofazi igraju klju¢nu ulogu za rast kolateralne arterije snabdevanjem faktora rasta i

citokina (49, 55).

Tako hemijski efektori (faktori rasta i citokini) nastavljaju proizvodnju koronarnih kolaterala
proliferacijom endotelnih i glatkih misi¢nih celija (56, 57). Kolateralama je potrebno izmedu 2 i 12

nedelja da u potpunosti razviju svoju funkcionalnu sposobnost (58).

U procesu arteriogeneze je pokazano da se CXCL-1 (chemokine C-X-C motif ligand 1) reguliSe u
endotelnim ¢éelijama pod uslovima poveéanog stresa smicanja in vivo (59) i in vitro (60). Stavise,
trombociti koji su se pokazali da igraju vaznu ulogu u arteriogenezi 1 da ucestvuju u aktiviranju
neutrofila pomoc¢u PNA formacija, su bogat izvor CXCL-1 (50, 61). U nedavnoj studiji pokazalo se
da je dministracija CXCL-1 znacajno promovise arteriogenezu, dok blokiranje njegovog receptoar
hemokin (motiv C-Ks-C) receptora 2 (CXCLR2) veoma ometa rast kolateralne arterije (62). Iako je
CXCL-1 relevantan za pocetno regrutovanje neutrofila 1 oslobadanje VEGF-A u ranim fazama
arteriogeneze (50, 63), MCP-1 verovatno preuzima ove funkcije za makrofage (64, 65), koji se

kasnije regrutuju u perivaskularnom tkivu rastucih kolaterala kao $to je prethodno naznaceno.

VEGF-A je relevantan samo za proliferaciju endotelnih ¢elija u rastu¢im kolateralima, ali ne 1 za
¢elije glatkih misica (50). Ovo je joS vise zapanjuju¢e ako se znda da aktiviranje kompleksa
receptora VEGFR2 / Neuropilin (NRP) 1 pomo¢u VEGF-A (50, 66) indukuje oslobadanje fon
Vilebrandovog faktora (vWF) iz endotelnih ¢elija (67). vWF predstavlja glavni ligand trombocitnog
receptora GPIb alfa, a ova interakcija moze pokrenuti inflamatornu kaskadu, Sto je kriticno za
proces arteriogeneze. (49)

Podaci takodje jasno pokazuju da tokom arteriogeneze VEGF-A reguliSe 1 nivoe ekspresije oba

NOS-a koji su klju€ni za proliferaciju vaskularne endotelne ¢elije. (49)

Midokin (MK) iz ¢elija koStane srzi, a ne endotelni MK smatra se kriticnim za arteriogenezu
i moZe biti koncentrisan unutar glikokaliksa endotelne éelije. Stavise, MK je skladisten u leukocitma
moZe takode doprineti povecanoj bioraspoloZivosti VEGF-A. MK podrZzava adheziju neutrofila
promovisu¢i konformacionu promenu visokog afiniteta u integrinima (68). Druga studija je pokazala

da se aktiviranje integrina pomo¢u MCP-1 rezultuje pojacanom ekspresijom nivoa VEGF-A u
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makrofazima. Niski nivoi MK u plazmi kod zdravih ispitanika brzo se povecavaju nakon primene
heparina. Ovi visoki nivoi MK u plazmi nakon heparina ukazuju na skladistenje MK ili na njegovu
povezanost sa vaskularnim ¢elijama putem proteoglikana heparan sulfata.

Ovu karakteristiku MK dele i drugi proteini koji se oslobadaju nakon adminsistracije heparina, kao
Sto su hemokini, antitrombin ili lipoprotein lipaza, koji se preko svojih mesta za vezanje za heparin
vezu na luminalnu fazu endotelijuma (69). Nakon primene heparina u cirkulaciji heparin se moze
nadmetati za ta heparin-vezuju¢a mesta na zidovima krvnih sudova S§to rezultira mobilizacijom
proteina. (49)

Pleiotrofin pripada porodici faktora rasta koja ukljucuje jo§ jednog ¢lana, midkin (71), a
pokazano je da i pleiotrofin u€estvuje u procesima rasta i1 diferencijacije koji su tokom razvoja usko
regulisani (72). Dalje, pleiotrofin je mitogen za fibroblaste (73), epitelne celije (73, 74) 1 endotelne
¢elije (73-76). StimuliSe proizvodnju aktivatora plazminogena (77), moze indukovati formiranje
endotelnih ¢elija in vitro (76), a in vivo moze sluziti kao faktor angio geneze tumora. (70) Kod
osoba sa dobro razvijenim koronarnim kolaterala registruje se veca vrednost pleiotrofina u

poredjenju sa bolesnicima sa loSe razvijenim koronarnim kolaterama. (78)

U lieraturi je pokazano je da davanje heparina u kombinaciji sa vezbanjem ima potencijal za
leCenje pacijenata sa anginom, koja se javlja u naporu kada nije moguce poboljSati koronarni protok

reperfuzijom ili samo lekovima (79).

Heparin, koji su McLean 1 Hovell otkrili pre vise od 100 godina je sulfatni linearni polisaharid
proizveden u mastocitima sa molekulskom masom (MM) u rasponu od 3-30 kDa, sa prosecnom MM
od 15 kDa (80, 81). Deluje kao kofaktor razli¢itih proteaza uklju¢enih u koagulaciju i klinicki se
koristi u profilaksi i leCenju venskog tromboembolizma od 1940-ih. Heparin se takode koristi kao
farmaceutsko sredstvo za leCenje pacijenata koji su podvrgnuti kardiopulmonalnom bajpasu. Pored

toga Sto je antikoagulant, heparin se pokazao i angiogenim.

Vecina serpina koji vezuju heparin a koji imaju direktnu angiogenu ulogu mogu ga takode
kontrolisati modulacijom u nivoima FXa i trombina. VEGF i1 FGF gube tu proangiogenu funkciju,
ako je ugrozeno vezivanje heparina. Derivati heparina mogu i sami po sebi funkcionisati kao mo¢an
antikoagulans 1 anti-angiogeni molekul, u zavisnosti od njihove veli¢ine (80,82), §to celu interakciju

izmedu ova dva procesa €ini jo§ intrigantnijom.

Ovi podaci, zajedno, su u skladu sa izuzetno sloZenom interakcijom izmedu endotelne Celije, faktora
koagulacije 1 angiogeneze, gde heparin i serpini imaju glavnu ulogu u ovom unakrsnom procesu.
Serpin koji vezuje heparin moZe da kontroliSe nivo heparina koji je dostupan za VEGF ili FGF u
blizini endotelnih ¢elija radi regulisanja angiogeneze. (80)
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U eksperimentu na zivotinjama pokazano je da heparin povecava brzinu kolateralnog razvoja
indukovanu ponovljenom dvo-minutnom koronarnom okluzijom (83). Ista grupa istrazivaca je
pokazala da heparin ubrzava koronarni kolateralni razvoj izazvan vezbanjem promovisuci
vaskulogenezu (84). Zaista, i u naSem istrazivanju Rentrop klasa kod nasih pacijenata koji su primali
i.v. heparin pre kontrolisanog vezbanja statisticki je porasla u poredjenju sa grupom bolesnika koja
nije dobijala premedikaciju heparinom. U nasoj studiji, izmedju ove dve grupe bolesnika nije bilo
statistickih zmacajnih razlika u vecini osnovnih klinickih karakteristika pacijenata (prisustvo
prethodnog infarkta miokarda, patentnost donor arterije arteriji sa CTO) i nije bilo razlike u ukupnoj

fizickoj aktivnosti tokom 2 nedelje programa vezbanja (mereno ukupnim brojem koraka).
Pa ipak precizna uloga heparina u stimulisanju arteriogeneze je jo§ uvek nedovoljno jasna (85-87).

Heparin potencira aktivnost faktora rasta koji se oslobadaju usle vezbanja 1 ishemije kod pacijenata
sa CAD (88, 89). Faktor rasta fibroblasta (FGF), vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF), faktor
rasta hepatocita (HGR) 1 adenozin, izmedu ostalih, prepoznati su kao mitogeni za tri glavna
vaskularna tipa Celija (endotelne ¢elije, Celije glatkih miSi¢a i fibroblasti). Svi se oslobadaju usled
ishemije tokom vezbanja, a heparin ih stabilizuje ili potencira, §to pokazuju eksperimentalna
ispitivanja za FGF (90), VEGF (91), HGF (92) 1 adenozin (92). Konkretno, nivoi HGF u cirkulaciji
se dramati¢no povecavaju nakon intravenske injekcije H (91). Jednom kada se ovi faktori aktiviraju,
deluju lokalno kako bi inicirali 1/ ili odrzavali arteriogenezu. Stoga heparin sam po sebi nije u stanju
da pokrene arteriogenezu, ali deluje kao pozitivan modulator arteriogenetskih procesa postaknutih

ishemijom izazvanom vezbanjem (91).

VEGF deluje preko VEGF receptora-1 koji posreduje kolateralno remodeliranje (u procesu
arteriogeneze) i VEGF receptora-2 (koji je viSe ukljucen u fizioloSku i patolosku angiogenezu) (93).
Endotelijum, ¢elije glatkog miSi¢a, perikolateralni leukociti i fibroblasti i1 skeletni miSi¢i potencijalni
su izvori VEGF. Kod miSeva, VEGF mRNA se alternativno prepisuje u tri glavne izoforme,
VEGF120, 164, i 188. Izoforme velike molekularne tezine, 164 i 188 sadrze motive koji vezuju
heparin 1 koji uspostavljaju distribuciju faktora rasta. Ekspanzija izoformi VEGF164 1 VEGF188,
koji vezu heparin oko kolaterala mogu uspostaviti gradijente VEGF-a koji podsticu dijapedezu 1
proliferaciju leukocita, proliferaciju endotelnih ¢elija 1 migraciju ¢elija glatkih miSic¢a (93). VEGF je

takode mocan vazodilatator zbog aktiviranja endotelne sinteze azot-oksida (eNOS).

Heparin smanjuje afinitet za VEGF receptor-1, ali odrZava aktivnost kinaze VEGF receptora-1 (jo$
potentnije) bez net posledice gubitka funkcije VEGF / VEGF-receptor-1 u prisustvu heparina (94).
Pokazano je da stress smicanja te€nosti i rastezanje povecavaju ekspresiju 1 aktivaciju VEGFR-2 u
endotelnim ¢elijama, pruzajuci tako lokalnu autokrinsku pozitivnu povratnu petlju (93). U procesu
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zaceljenja rana, pronadeno je da domen vezivanja heparina (za faktore rasta) fon Villebrand faktora
posti¢e angiogenezu (95). Medutim, kod nekih tumora heparin inhibira angiogenezu povezanu sa

tumorom. (96)

Nedavno je prepoznata uloga mehano osetljivih mikro RNA (miRs) kao klju¢nih regulatora
ekspresije gena kao odgovora na povredu sa jakim terapeutskim potencijalom. U prisustvu bolesti
periferne arterije (periphery artery disease, PAD) (Zivotinjski model) inhibicija mehano osetljivih
mikro RNA (miRs) 146a, 100 i 199a ili prekomerna ekspresija miR 93 povecava oporavak perfuzije
posle okluzije putem pojacane arteriogeneze bez efekata na angiogenezu (98). Konac¢no, precizan
mehanizam funkcije heparina u koronarnoj arteriogenezi kada je prisutan CTO tek treba da se
razjasni u budu¢im ispitivanjima, ali kada je u kombinaciji sa vezbanjem njegovi efekti su vidljivi

kao u nasem ispitivanju.

Meier i1 saradnici su pokazali in vivo da G-CSF (factor stimulacije granulocitne kolonije) stimulise
koronarni kolateralni rast mereno preko CFI. (98).

Pored G-CSF-a, dobro su ispitivane supstance sa arteriogenom efikasnos¢u, kao Sto je monocitni
protein hemotakse-1 (99); joS jedan faktor koji stimuliSe koloniju, granulocitni monocitni CSF (GM-
CSF); transformiraju¢i faktor rasta beta 1 (100, 101); faktori rasta fibroblasta (102); faktor nekroze
tumora alfa (103) 1 matriks metaloproteinaze. (98, 104, 105)

Medu njima za klinicku upotrebu su ispitivani samo faktori koji stimuliSu koloniju kod koronarne ili
periferne arterije, pri ¢emu se pokazalo da je GM-CSF efikasan u prvom, ali ne i u drugom slucaju.
Iako je snazan arteriogeni faktor, pokazalo se da monocitni protein hemotakse-1 nije pogodan za

klinicku upotrebu zbog svojih aterogenih nus pojava. (98)

Poznato je da faktor rasta fibroblasta (FGF) i faktor rasta trombovita (PDGF) izazivaju mitozu i u
endotelijalnim celijama i1 u glatkim misi¢nim celijama i takode vrSe druge mitogene efekte, poput
promovisanja migracije ¢elija i diferencijacije. Bazi¢ni FGF stimuliSe ove mitogene efekte vezanjem

na FGF receptore (FGFR) izrazenim na povrsini ¢elija. (7)

Ipak, nema mnogo istrazivanja koja su pokusala razjasniti mehanizme rasta i rezultati su
neskladni verovatno zbog nedosledne metode kojom se meri rast koronarnog kolaterala (7).
Medutim, pokazalo se da sedam nedelja povremene spoljne kontra pulsacije moZe povecati stvaranje
koronarnih kolaterala kod 23 pacijenta sa stabilnom sr€anom anginom (106). Takode, kolateralni
protok krvi je povecan kod 40 pacijenata (sa prethodnim PCI-om bolesnih koronarnih krvnih
sudova) nakon redovne fizi€¢kog veZbanja (3 puta nedeljno tokom 3 meseca) (107). Ovo istraZivanje
kasnije je dovelo u pitanje povoljnu ulogu ishemije u vaskulogenezi, §to je rezultiralo zakljuckom da
perkutane koronarne intervencije verovatno nisu u potpunosti razreSile kompletnu ishemiju
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miokarda (odnosno da nije uvek moguca kompletna revaskularizacija). Dalje, pretpostavlja se da bi
vezbanje moglo podmladiti osteCenu vaskularnu mrezu mobilizacijom i aktivacijom cirkuliSuéih

progenitorskih ¢elija (CPC) i tako poboljsati perfuziju miokarda (108).

Na nivou ¢elija, vezbanje (produzeno i visokog intenziteta) utice na aktivnost telomeraza i duzinu
telomeraze, smanjujuci uticaj bolesti povezanih sa starenjem (109). U prisustvu CTO koronarne
arterije, stres vezbanja povecava koronarni kolateralni protok pomocéu vazodilatacije rezistentnih
krvnih sudova u podrucju koje inece snabdeva okludirana arterija, Cime se pokreée arteriogeneza

(85).

Odredjivanje indeksa koronarnog protoka (coronary flow index, CFI) predlaze se kao bolja
metoda za verifikaciju rasta kolaterala od koronarne angiografije (8, 47). Povecani CFI vezbanjem
moze biti rezultat ve¢eg regrutovanja postojecih krvnih sudova ili poboljSanja endotelne funkcije
malih intra-miokardnih sudova stimulisanih redovnim fizickim vezbanjem, koje angiografija ne
moze vizualizovati (intra-miokardni kolateralni sudovi <100 pm u luminalnom pre¢niku). Povecani

CFI se takode primecuje kod prisustva CTO (7, 56, 84).

Kompjuterizovana tomografija (CT) sa angiografijom se moze koristiti za procenu CCC-a jer je
pokazano da se slaze sa klasifikacijom Rentrop zasnovanoj na invazivnoj koronarnoj angiografiji
(intracoronary angiography, ICA) (110, 111). Koronarna CT angiografija moze se koristiti za
pouzdanu procenu prisustvo kolaterala na osnovu njenog semikvantiativnog sistema bodovanja.
Takodje, koronarna CT angiografija moze neinvazivno dati prognosticke informacije, jer je
prisustvo relevantnih kolaterala (Rentrop 2 1 3) povezano sa manjom ucestaloS¢u q-zubaca,
pozitivnih rezultata na testu vezbanjem, srCane slabosti, prethodnim infarktom miokarda,

diskinezijom na ventrikulografiji i 10-godiSnjom smrtnosti. (110, 111)

Nadalje, prepoznato je da koronarna CT angiografija moze biti vredna neinvazivna metoda snimanja
za procenu efikasnosti leCenja (procesa arteriogeneze) kod pacijenata sa CTO (110). Kako bismo
izbegli vecu izloZenost zracenju sa dve ICA u kratkom vremenskom periodu 1 moguce vaskularne
komplikacije, mi smo CCC procenjivali u naSem istrazivanju sa CT angiografijom. Stoga naSi
pacijenti nisu imali komplikacije u vezi sa izlozenoS¢u CT-u ili heparin-u i.v. osim kozne alergije
(urtikarije) kod jednog pacijenta, tokom prve CT angiografije, najverovatnije zbog izloZenosti
kontrastu jodom, ali je to klini¢ki nepotvrdeno (pacijent je prethodno imao ICA sa kontrastom bez

alergijskih reakcija).

Inace. postoji viSe nacina da se klasifikuje kolateralna cirkulacija. Jedan nacin je ve¢ opisan, a to je

Rentrop klasifikacija, koja je i koriS¢ena pri opisu MSCT kolateralnih krvih sudova u nasem
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istrazivanju. Drugi naCin je preko klasifikacije (stepena) kolateralnih konekcija. Takodje, osim
odredjivanja CFI postojei drugi na¢ini da se proceni adekvatnost kolaterealne cirkulacije (preko
intrakoronarnog EKG; na osnovu pojave angine tokom okluzije balonom; perfuzionom imidzing
metodom sa 99mTc-Sestamibi; kontrastnom ehokardiografijom; i metodom ispiranja kontrasta

prilikom njegovog ubrizgavanja u koronarnu arteriju pre okluzije balonom). (6)

Fizicka neaktivnost je prepoznata kao dodatan i nezavistan faktor rizika za razvoj koronarne
bolesti zajedno sa poviSenim krvnim pritiskom, pusenjem cigareta, Se¢ernom bolesti i poviSenim
holtesterolom. Nasuprot tome pokazano je da redovna fizicka aktivnost smanjuje simptome stabilne
sr€ane angine, poboljSava perfuziju miokarda 1 Sto je najvaznije smanjuje smrtnost kod bolesnika sa
koronarnom bolesti ili sréanim udarom. Meta-analiza kod 8940 pacijenata koji su imali infarkt
miokarda, bili podvrgnuti koronarnoj revaskukularizaciji, imali simptome angine pektoris ili imali
koronarnu bolest dokumentovanu angiografijom, iz 48 studija pokazala je pad ukupne i

kardiovaskularne smrtnosti za 20% 1 26%,kao rezultat veZbanja. (14)

Studija ETICA (Exercise Training Intervention After Coronary Angioplasty) je pokazala jasno
porast maksimalne potros$nje kiseonika za 26%, poboljSanje kvaliteta zivota za 27% 1 smanjenje
nezeljenih sr€anith dogadaja za 20%, ukljucuju¢i smanjenje infarkta miokarda i1 manji broj
hospitalizacija kada se bolesnici bili podvrgnuti programu fizickog vezbanja posle uspesnog PCI-ja

u poredenju sa onima koji su ostali sedentarni. (14, 112)

Slede¢i mehanizmi su pokazani da doprinose pojacanoj perfuziji miokarda kao odgovor na
vezbanje: (1) delimi¢na korekcija endotelne disfunkcije, (2) formiranje kolaterala, (3) regresija

koronarne stenoze, (4) vaskulogeneza i (5) smanjenje aktivacije trombocita. (14)

Vezbanjem se uspostavlja ravnoteza izmedu proizvodnje NO i njegove inaktivacije. Ova ravnoteza

rezultuje sa povecanom bioraspolozivos¢u NO, §to je povezano sa delimi¢nim obnavljanjem

endotelne funkcije. (113-118)

lako je Eckstein uspeo da dokumentuje formiranje koronarnih kolaterala kao odgovor na vezbanje u
eksperimentima na zivotinjama 1957. godine, jasni podaci kod ljudi do danas nedostaju. (119)
Belardineli 1 njegovi saradnici bili su u moguénosti da angiografski pokazu poja¢ano formiranje
kolaterala u grupi bolesnika sa ishemijskom kardiomiopatijom nakon 8 nedelja vezbanja. Iako je
smanjena ishemija miokarda na scintigrafiji sa talijumom, Heidelbergova regresiona studija nije
uspela da dokumentuje rast kolaterala uz pomo¢ angiografije ¢ak i kod pacijenata sa koronarnom
stenozom (120, 121). Nakon jedne godine intenzivnog veZzbanja, povecano stvaranje kolaterala

pokazano je samo kod pacijenata kod kojih je otkriveno napredovanje aterosklerotskih lezija, $to je
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bilo osnova hipoteze da je ishemija miokarda neophodna sila koja pokrece formiranje kolaterala.
Takode je moguce da razlike u populaciji pacijenata u gore spomenutim studijama uzrokuju ove

razlicite efekte. (14, 120, 121)

Seiler i saradnici su razvili merenje funkcionalne kolateralne cirkulacije koronarnom kateterizacijom
sa zicom pritiska tokom prekida anterogradnog protoka ciljanog krvnog suda okluzijom balona,
kako bi se prevazisla slaba senzitivnost angiografije (122). Srednji koronarni pritisak (mereno preko
okluzije i korigovan za centralni venski pritisak) predstavlja pritisak perfuzije povezan sa
kolateralnim povratnim tokom i izrazava se kao indeks kolateralnog protoka (CFI) prema aortnom
pritisku. Ista grupa istrazivaca je otkrila porast kolateralnog protoka kod pacijenata sa koronarnom

bolesti nakon 3 meseca veZbanja u malom neradomizovanom istrazivanju. (14, 122)

Nedavno, Mobius-Vinkler i saradnici su pokazali u svojoj randomizovanoj studiji da su 4 nedelje
treninga sa vezbanjem umerenog i visokog intenziteta kod pacijenata sa znac¢ajnom koronarnom
stenozom (frakciona rezerva protoka, < 0,75) povecali CFI za 39% 1 41% u poredenju sa kontrolama
(56). Ovaj rezultat je pracen klinicki relevantnim povecanjem kapaciteta za vezbanje 1 pragom
angine u obe interventne grupe (56). Medutim, koronarna kolateralizacija nije mogla da se
vizualizuje na angiogramu. U ovom ispitivanju poboljSana endotelna funkcija, a samim tim,
smanjena otpornost kolateralnih arterija moze prouzrokovati poboljSanu perfuziju usled vezbanja i
promene u CFI. Takodje i angiografija moze biti suviSe neosjetljiva da bi se vizuelno prikazale
kolaterale ili se kolaterale mogu regrutovati samo pri maksimumu vezbanja (izazivajuci hipoksiju
miokarda). Zbog nedostatka patohistoloskih uzoraka tkiva, uloga vezbanja i treninga u morfoloSkom
formiranju kolaterala van funkcionalne koronarne / kolateralne reakcije nije u potpunosti dokazana.
Vise od Sezdeset godina nakon vaznog Ecksteinovog rada na psima, buduce studije sa velikim
zivotinjama koje kombinuju detaljnu hemo-dinamicku procenu koronarnog protoka in vivo i
dubinsku analizu tkiva, nejverovatnije su od sustinskog znacaja za rrazjasnjenje pitanja stvaranja

kolaterala izazvane vezbanjem. (14)

lako postoje suprotni podaci, stepen regresije koronarne stenoze izgleda da je skoro zanemarljiv i
najverovatnije ne objaSnjava masovno poboljSanje perfuzije miokarda kao odgovor na trening

vezbanja kod pacijenata sa koronarnom bolesti. (14)

Trening bi mogao da podmladi osSte¢eno vaskularno drvo mobilizacijom 1 aktivacijom sréanih
progenitorskih ¢elija §to dovodi do poboljSanja perfuzije miokarda. Vezbanje kod pacijenata sa
uznapredovalim sréanim popustanjem pokazalo je da povecava broj i funkcionalni kapacitet ovih
progenitorskih ¢elija, Sto je povezano sa poboljSanom endotelnom funkcijom i gustinom kapilara
skeletnih miSi¢a. Medutim, do danas, nema klinicke studije koje procenjuju uticaj vezbanja na
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promene u vaskulogenezi i perfuziji miokarda putem progenitorskih ¢elija, zbog etickih problema

oko uzimanja uzoraka tkiva miokarda. (14)

Scalone sa saradnicima je pokazao da je kratka epizoda ishemije miokarda kod simptomatskih
bolesnika sa koronarnom bolesti (indukovana vezbanjem pri malom optereéenju i zaustavljena na
depresiji ST-segmenta od 1 mm) Stitila ove pacijente od povecane reaktivnosti trombocita pri
maksimalno stres testu vezbanjem. Za razliku od kratkotrajnog vezbanja, redovna fizicka aktivnost
smanjuje reaktivnost trombocita i broj konjugata trombocita sa leukocitima kod zdravih ispitanika i
kod osoba sa koronarnom bolesti, S§to je u skladu sa vazoprotektivnim i antiaterosklerotickim

efektom vezbanja. (14, 123-127)

Kontrolisano veZbanje se pokazalo klinicki 1 funkcionalno korisnim za sve naSe pacijente
(8to je podrzano statistickim produzenjem vremena vezbanja tokom stres testa, poboljSanom klasom
CCS 1 Duke-ovim skorom), ali samo su H + E pacijenti poboljsali vreme do depresije segmenta ST-
a sa vezbanjem (vreme do ishemije) 1 kvalitet Zzivota (prema Sietel upitniku o stabilnoj src¢anoj

angini).

Takodje Sto se tiCe upitnika Sietl, klinicki vazno poboljSanje (od vise od 10 bodova)
primeceno je u percepciji bolesti i stabilnosti angine kod pacijenata sa H + E, a u samo ucestalosti

angine kod pacijenata koji su vezbali bez heparina.

Sietel upitnik o stabilnoj sréanoj angini kvantifiuje 5 domena koji mere uticaj sr€ane angine na
zdravstveno stanje bolesnika: fizicko ogranicenje (9 stavki), stabilnost angine (1 stavka), ucestalost
angine (2 stavke), zadovoljstvo leCenjem (4 stavke) 1 kvalitet zivota (3 stavke). Odgovori svakog
pitanja se kodiraju uzastopno od najgoreg do najboljeg statusa i krecu se od 1 do 6 za fizicko
ogranicenje, stabilnost angine i ucestalost sr€ane angine; 1 do 5/6 za stavke o zadovoljstvu
tretmanom; 1 1 do 5 za stavke o kvalitetu zivota. Rezultati su generisani za svaki domen i ukupno
nose od 0 do 100, gde 0 oznacava najgori, a 100 najbolji moguci status. Pokazalo se da je ovaj
upitnik validan, reproducibilan i osetljiv na klini¢ke promene. Stavise, SAQ skorovi kod bolesnika
sa stabilnom sCanom anginom su nezavisni prediktori mortaliteta, hospitalizacija 1 upotrebe
zdravstvenih resursa. Ovaj upitnik se koristi viSe od 20 godina u klini¢kim ispitivanjima i
opservacionim istraZivanjima i predstavlja osetljivu meru za opisivanje relativnih prednosti
koronarne revaskularizacije, medikamentnog leCenja stabilne koronarne bolesti i razlika u pruZzanju

zdravstvenih usluga.
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Pokazalo se da PCI nije superiornije od OMT kod pacijenata sa stabilnom anginom u smanjenju
smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti i infarkta miokarda, ali je povezano sa poboljSanjem kvaliteta
zivota (128, 129). Medutim, placebo uticaj PCI moze se lako i potceniti (128) ali i preceniti (129).
Smanjenje sr¢ane angine je bio glavni razlog za PCI kod stabilne bolesti koronarnih arterija.
Medutim, klinicko istrazivanje upotrebe revaskularizacije i1 agresivnog medikamentnog lecenja
(studija COURAGE) pokazalo je da nema razlike u infarktu miokarda i stopi umiranja izmedu
pacijenata sa stabilnom koronarnom boles¢u koji su podvrgnuti PCI i u kontrolnoj grupi. (130)

U studiji ORBITA, prvom slepom placebo-kontrolisanom ispitivanju PCI-a u stabilnoj sr¢anoj
angini, PCI takodje nije poboljSao vreme veZzbanja izvan placebo efekta (nije objektivizirao
smanjenje simptoma). (128)

Kod naS$ih pacijenata sa koronarnom anatomijom gde nije moguce uraditi revaskularizaciju (PCI ili
bajpas operacija), kratkotrajno vezbanje sa ili bez Heparina je poboljSao kvalitet Zivota meren
klasom angine CCS (placebo komponenta je takodje moguce prisutna), $to bez obzira potvrduje
korisnu ulogu veZbanja u smanjenju anginoznih tegoba i1 simptoma kod bolesnika sa refrakternom

sréanom anginom.

Konac¢no, vezbanje zasnovano na heparinu u trajanju od dve nedelje povezano je sa samnjenjem
ishemije pri maksimalnom stresu vezbanjem $to se ogleda u poboljsanju LVEF, WMSI, i strejna
(globalnog 1 regionalnog longitudinalnog, LS-IP), pri maksimalnom fizickom opterec¢enju. U nasem
istrazivanju nije uocCena statisticka promena sa vezbanjem, kod obe grupe bolesnika, u dvostrukom
proizvodu (nizi srednji /srednji) tokom optere¢enja. U literaturi je pokazano da longitudinalni 2 D
strejn najbolje otkriva reverzibilnu ishemiju u teritoriji LAD-a a visoke sr¢ane frekvence su glavna

prepreku za analize strejna u inferiornim, zadnjim 1 lateralnim segmentima. (131).

U naSoj grupi pacijenata sve analize pika deformacija (strejna) radene su pri brzini otkucaja srca
manjom ili jednakom 120 otkucaja u sekundi $to je omogucilo procenu GLS u svim koronarnim
teritorijama. Na izvodljivost softvera za merenje GLS (od 94%) uticao je uglavnom kvalitet slike 1
nesavrSena konfiguracija grudnog koSa u naSoj specifi€noj grupi pacijenata. Analiza strejna kao
napredne tehnike ehokardiografije pokazala se korisnom u pruZzanju kvantitativnije procene
nepravilnosti pokreta zida, jer se standardna ehokardiografija smatra subjektivnijom i kvalitativnom.
Uzimajuéi u obzir ograni¢enja obe ehokardiografske tehnike u proceni ishemije miokarda izazvanoj
vezbanjem, ove tehnike bi trebalo biti komplementarne kako bi se postigla najbolja procena

funkcionalno znacajne koronarne bolesti.

Na kraju, u naSem istraZivanju zapazeno je znafajno smanjenje sistolnog krvnog pritiska

samo u E grupi. Ovaj nalaz moZze biti posledica trajnog (do 24 sata) smanjenja krvnog pritiska nakon
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vezbanja, $to je ociglednije kod pacijenata sa vecim sistolnim pritiskom u mirovanju, sa prosecnim
padom pritiska od 20 mmHg kod hipertenzivnih bolesnika u poredenju sa 10 mmHg koji se nalazi
kod normotenzivnih osoba (132). U nasoj populaciji arterijska hipertenzija bila je prisutna kod
100% pacijenata u E 1 69% u H + E grupi (Tabela 1). E grupa je imala visi nivo sistolnog krvnog
pritiska u mirovanju (srednji 133 u poredenju sa 126 mm Hg u H + E grupi), §to verovatno odreduje
ocigledniji pad sistolnog krvnog pritiska u mirovanju (-13 mm Hg u poredenju sa - 4 mm Hgu H +
E grupa) (Tabela 2). H sam po sebi ima antihipertenzivno dejstvo, ali verovatno zanemarljivo kod
primenjenih doza i na¢ina primene, a takode je inhibirano lekovima (ACE;i) koji su prisutni u 87%

naSe populacije (133).

Mobius-Vinkler 1 sar. pokazali su da je 4-nedeljno vezbanje umerenog do visokog intenziteta
dovelo do porasta kapaciteta za vezbanje 1 CCC-CFI kod pacijenata sa no-option koronarnom
bolesti, $to je u skladu sa smanjenjem klase sréane angine primeceno kod svih naSih bolesnika sa
vezbanjem (56). Mi smo u nasem istrazivanju primetili pove¢anje CCC u H+E grupi, ali anatomski

indeks koji smo mi koristili je neSto manje fizioloSki znacajan od CFI.

Prethodne eksperimentalne (19) i klinicke studije (79, 84) pokazale su efikasnost E u kombinaciji sa
nefrakcionisanim H u stimulaciji angiogeneze u perifernim arterijama (92) i u koronarnim arterijama
(19). U svom fundamentalnom radu, Fujita 1 sar. 1988. godine proucavali su 10 pacijenata koji su
vezbali dva puta dnevno tokom 10 dana lecenih ipro¢emu su dobijali intravenski H 5000 IU, 10 do
20 minuta pre sesije vezbanja. U poredenju sa 6 pacijenata koji su dobijalo samo E, pacijenti leCeni
E 1 H pokazali su porast ukupnog trajanja E za 35% (180 sec), a poboljSanje indeksa koronarnog

kolaterala procenjeno je invazivnom koronarnom angiografijom (84).

Sli¢ni podaci dobili su i drugi autori koji su koristili subkutani (20, 134) ili intravenski (135) nisko-
molekularni H 1 imali samo E ili samo H u kontrolnoj grupi; iako je ukupan broj lecenih pacijenata
koji su ucestvovali u ovim studijama studije, bilo sa intravenskim ili potkoznim H, bio ukupno 93
pacijenta (86). Sli¢an pristup gde je pokazana korist pre-leCenjem H primecen je kod pacijenata sa
Kavasakijevom boles¢u (79) i kod bolesnika sa koronarnom bolesti koji nisu u moguénosti da se
primene E i koji su bili podvrgnuti terapiji ekstrakorporalnim Sok talasima (136) ili infuzijom
adenozinom (87). U svim slucajevima, anti-ishemijski efekat izolovanog lecenja (sa E ili

ekstrakorporalnom terapijom Sok talasa ili adenozinom) jasno je pojacan pre tretmanom sa H.
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U klinickim smernicama, svi lekovi koji se koriste za leCenje simptomatske hroni¢ne angine
pektoris imaju sliénu efikasnost u smanjenju simptoma, ali ne pruzaju dovoljno dokaza za
poboljsanje prezivljavanja (2). PoboljsSanje CCC podrazumeva konceptualno drugaciji mehanizam,
razliCit, a istovremeno sinergian sa preporucenim lecenjem, uz potencijal za smanjenje smrtnosti
(46). U stvari, porast vremena E postignut je kod pacijenata nase studije koronarnim
arteriogenetskim tretmanom, pored optimalne medikamentne terapije koja nije bila u stanju da
kontroliSe simptome. Ova nova terapija moze se predloziti kao dodatak standardnom tretmanu kod
pacijenata koji su sposobni da vezbaju i moze da resi veliku bezbednosnu opasnost koja je
svojstvena angiogenoj terapiji istovremeno promovisu¢i malignu angiogenezu kod okultnih
karcinoma (137). U stvari, kori§¢ene su niske doze starog leka,kao §to je H, sa utvrdenim dosijeima
o bezbednosti. Smatra se da je proces pokrenute koronarne arteriogeneze specifican za lokaciju 1
specifican za dogadaj, lokalizovan u vremenu i prostoru u miokardnom regionu koji zavisi od
okludiranog koronarnog suda gde se razvija ishemija tokom stresa. Pored toga, postoji veliki broj
pretklini¢kih dokaza da H blokira, ne promoviSe, angiogenezu tumora, koja se delimi¢no razlikuje u

¢elijskim 1 molekularnim mehanizmima od benigne koronarne arteriogeneze (137, 138).

E ciklus je trajao 2 nedelje (10 sesija, dva puta dnevno) zbog logistickih ograni¢enja. Duze
vreme bi moglo biti jo§ efikasnije u indukovanju strukturne promena CCC-a, bar kod onih

pacijenata koji i dalje imaju inducibilnu ishemiju nakon lecenja.

Mi nemamo informacije o efektu trajanja, koji se sastoji u mogucnosti da efekat leCenja ostane
nakon zavrSenja terapijskog vezbanja. U principu, efekat H + E trebalo bi da traje tokom vremena,
jer se korist postize prirodnom revaskularizacijom, a ne ocekuje se da ¢e poboljsanje CCC-a prestati
nakon prekida lecenja. Ovo je vazna potencijalna razlika u odnosu na konvencionalni farmakoloski

tretman, koji efekat gubi u roku od nekoliko sati nakon prekida leka (139).

Ovim istrazivanjem mi smo integrisali klasi¢ne ciljeve za procenu funkcije leve komore sa razliCitim
parametarima, koji imaju komplementarnu jacinu 1 ogranienja (140). WMSI je semikvantitativan i
zasnovan je na vizuelnoj proceni kretanja regionalnog zida. EF je indeks globalne funkcije LK u
vremenu, ali zavisan od stepena opterec¢enja i1 zahteva kvantitativno volumetrijsko merenje LK §to
nije izvodljivo kod svih pacijenata (3% u naSoj populaciji). GLS je napredna metoda u
kvantitativnoj proceni longitudinalne (subendokardijalne) funkcije srca, ali odnos signala i Suma
degradira u stanjima velikog broja otkucaja srca (141), a tehnicki neadekvatna procena je bila
prisutna kod 5% nasSih bolesnika u studiji. Ova tri indeksa (WMSI, EF 1 GLS) kod naS$ih pacijenata
menjala su se usaglaSeno i koherentno, pokazujuéi vece funkcionalno poboljsanje u H + E grupi u

poredenju sa placebom + E.
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MSCT je koris¢ena za procenu CCC rezultata. Prednost ove metode je S$to je neinvazivna, ali joj
nedostaje vremenska i prostorna raezolucija invazivne koronarne angiografije i to ¢to ne omogucava
funkcionalnu karakterizaciju koronarnog kolateralnog protoka pomocéu CFI (56, 110, 111) ili
regionalnu procenu rezerve koronarnog protoka, koja takode moze imati koristi od terapijskog
razvoja CCC (142, 143). Ipak, MSCT pruza razumnu neinvazivnu alternativu, posebno pogodnu

kada se svaki pacijent koristi kao sopstvena kontrola.

Vezbanje je neophodno kao bitan ko-faktor H, jer je potrebno povecati stres smicanja tecnosti i
inducibilnu ishemiju (137), ali mnogi pacijenti ne mogu adekvatno vezbati. Kod ovih pacijenata
indukcija ishemije 1 lokalni porast stresa smicanja tecnosti mogu se dobiti elektri€nom stimulacijom
u kombinaciji sa primenom H i adenozina (Picano E. Koronarni angiogenetski pejsmejker, americki

patent 7751883, jun 2010).

43



6. ZAKLJUCCI

1. Dvonedeljno vezbanje sa heparinom kod nasih bolesnika, koji su dobijali intravenski heparin
statisticki znaCajno je produzilo vreme do nastupanja ishemije miokarda (mereno vremenom do

pojave depresije ST segmenta u EKG od minmum 1 mm tokom testa fizickim optere¢enjem).

2. Dvonedeljno svakodnevno vezbanje je statisticki znacajno popravilo simptome stabilne sréane
angine, merene promenom CCS klase, kod svih bolesnika bez obzira na primenu heparina. U grupi

bolesnika, koji su dobijali heparin ova promena je bila uoc¢ljivija i znacajnija.

3. Dvonedeljno vezbanje sa heparinom je poravilo kvalitet Zivota 1 stabilnost sr€ane angine mereno
Sietel upitnikom o stabilnoj sranoj angini, dok je samo vezbanje popravilo ucestalost anginoznih

tegoba.

4. Dvonedeljno vezbanje sa heparinom je statistiCki znaCajno popravilo regionalnu 1 globalnu
funkciju leve komore pri fizickom optere¢enju merenu ejekcionom frakcijom, indeksom skora
pokretljivosti zidova miokarda (WMSI) 1 globalnim 1 regionalnim longitudinalnim strejnom

(deformacijom miokarda).

5. Dvonedeljno vezbanje sa heparinom je statisti¢iki znaCajno popravilo anatomski skor/klasu

razvijenosti kolaterala na MSCT-u (Rentrop klasu).

6. Izmedju bolesnika koji su dobijali heparin i koji su vezbali bez heparina nije bilo statisticki
znacajne razlike u broju leukocita, neutrofila, limfocita, odnosu neutrofila i limfocita kao 1 u

vrednosti CRP, na pocetku istrazivanja i nakon 2 —nedelje treninga.
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SPISAK SKRACENICA

CAD, koronarna bolest

CARHEXA, koronarna arteriogeneza sa heparinom I vezbanjem kodrefraktorne angine
CCC, koronarna koleateralna cirkulacija

CCS, Kanadasko Kardiovaskularno Udruzenje
CFI, indeks kolateralnog protoka

CTO, hroni¢na totalna okluzija

DBP, dijastolni krvni pritisak

E, vezbanje

EF, ejkciona frakcija

ESC, Evropsko udruzenje kardiologa

EDV, end-diastolni volumen

ESV, end-sistolni volumen

FGF, factor rasta fibroblasta

GLS, globalni longitudinalni strejn

H, heparin

H+E, heparin I vezbanje

HGF, factor rasta hepatocita

LAD, prednja descedentna koronarna arterija
LCx, leva circumflexna arterija

LV, leva komora

MSCT, multi-slajsna kompjuterizovana tomografija
QOL, kvalitet zivota

RCA, desna koronarna arterija

RPP, produkt sr¢ane frekvence I pritiska

SAQ, upitnik o stabilnoj angini



SBP, sistolni krvni pritisak
SE, stresna ehokardiografija
VEGF, factor rasta vaskularnog endotela

WMSI, indeks pokretljivosti zidova leve komore (miokarda)
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Obpasay usjage o aymopcmsy

N3jaBa o0 ayTopcTBY

Nwme u npe3ume aytopa: Mapuja T. [lerpoBuh

bpoj unnexca: 06 KA 10

N3jaBbyjem

Jla je MOKTOpKCKa ArcepTalnja 1moJi HaCJIOBOM

3HAYAJ ITPUMEHE KOMBMHOBAHE TEPAIIMJE XEITAPMHA N BEXBABA
KO/ BOJIECHUKA CA PEOPAKTOPHOM AHI'MHOM IIEKTOPUC

pe3yATaT CONMCTBEHOT UCTPAKUBAYKOT Pasa;

JIa AWcepTanuja y MEeIWHH HU y JIeJJOBUMA HHje OWia TMpeaIokKeHa 3a CTHIAmkE Ipyre
JHIITIOME TIpeMa CTY/IMjCKHM ITPOrpaMUMa IPYTUX BUCOKOIIKOJICKUX YCTAHOBA;

7la Cy pe3yiITaTH KOPEKTHO HABEIICHH U

Jla HUCaM KpIIIHO/JIa ayTOpCcKa MpaBa U KOPUCTHO/JIa MHTEICKTYallHy CBOJUHY JPYTUX JIUIIA.

V¥ Beorpany 14. 02. 2020. IHoTniuc ayropa

//@/uﬁ'@ W empobiuz



obpasay usjase o UCMOBEMHOCU WIMAMNAHE U eNIeKMPOHCKe 8ep3uje OOKMOPCKo2 paod

N3jaBa 0 HCTOBETHOCTH IITAMIIAHE U €JIEKTPOHCKE Bep3uje JOKTOPCKOr

paia
Nve nnpesumve ayropa Mapwja T. Terposrih
Bpoj mmxa 06 KA 10
Crymjcnporpa_ Kaprwororip
Hacios pam _ 3HAYAJ TIIPUMEHE KOMBHMHOBAHE TEPAIINJE

XEITAPUHA "N BEXBABA KOJ BOJIECHUKA CA PE®PPAKTOPHOM
AHI'MHOM ITEKTOPUC

Meenrop ~ Tlpod.[Ip. AmaBophesuh Jjmath

N3jaBsbyjeM na je mraMmaHa Bep3uja MOT JTJOKTOPCKOT pajia MICTOBETHA €JIEKTPOHCKO]
BEP3HjH KOJy caM Ipeao/yia paau moxpamuBama Y JUruTajaHoM peno3uTopujymy

YuuBep3urera y beorpany.

Jlo3BospaBam /1a ce 00jaBe MOjU JIMYHU TIOIAIU BE3aHU 32 J0OHjamhe akaJIeMCKOT Ha3uBa
JIOKTOPa HayKa, Kao IITO Cy MM | TPE3UMe, TOJIMHA M MecTO pol)erba 1 JaTyM oJI0paHe paja.

OBHM JMYHM TIOAIM MOTY ce OOjaBHUTH HAa MPEKHHM CTpaHHIAMA JUTUTATHE
OMOJIMOTEKE, y EJIEKTPOHCKOM KaTajlory M Yy NyOiMKayjamMa YHHUBEp3HWTEeTa Y

Bbeorpany.
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KO/ BOJIECHUKA CA PEOPAKTOPHOM AHI'MTHOM IIEKTOPUC
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TPaAjHO ApXUBHPALE.
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Bbeorpany u gocTynmHy y OTBOPEHOM MPUCTYITY MOTY J1a KOPUCTE CBH KOjU TIOIITY]y 0Jpenoe
caapxaHe y ogadbpanom tumy jutieHrie Kpearusue 3ajeqauie (Creative Commons) 3a Kojy
caM Ce OITyqHrO/JIa.
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