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Naslov doktorske disertacije: Vremensko prac¢enje funkcije koronarne mikrocirkulacije kod
bolesnika sa akutnim infarktom miokarda sa elevacijom ST-segmenta leCenih angiografski
uspesnom primarnom perkutanom koronarnom intervencijom

Sazetak:

Uvod: Prethodna istrazivanja pokazala su da nakon primarne perkutane koronarne intervencije
(PCI) dolazi do zna¢ajnog oporavka funkcije koronarne mikrocirkulacije. Cilj ovog rada bio je da
ispita povezanost rezerve koronarnog protoka (CFR) i indeksa hiperemijske mikrovaskularne
rezistencije (HMR), merenih odmah nakon primarne PCI i posle 3-7 dana, sa veli¢inom infarkta
S).

Metode: Studija je obuhvatila 42 bolesnika, od kojih je 35 bolesnika imalo validna ponavljana
invazivna merenja funkcije koronarne mikrocirkulacije, odmah nakon PCI i posle medijane od 4
dana. Veli¢ina infarkta procenjena je kardijalnom magnetnom rezonancom (CMR) kod 32 bolesnika
nakon medijane od 7,5 meseci. Veliki infarkt definisan je prema najvisSem kvartilu studijske
populacije, $to je iznosilo >16% mase leve komore (LK).

Rezultati: Srednja vrednost HMR na kraju primarne PCI iznosila je 2.71+0.91 mmHg/cm/s, a tokom
prve nedelje zabelezeno je znacajno smanjenje vrednosti na 2.28+0.82 mmHg/cm/s (p<0.01).
Srednja vrednost CFR bila je 1.67+ 0.37 nakon PCI, i povecala se na 2.04+ 0.54 u istom periodu
(p<0.01). HMR je uspesno klasifikovao bolesnike prema veli¢ini infarkta, bez razlike u odnosu na
vreme meranja (p=0.32 za poredenje ROC krivih). Optimalan prag za predikciju velikog infarkta
bio je 2.25 mmHg/cm/s na kraju PCI 1 1.90 mmHg/cm/s posle 4 dana. Vrednosti CFR su takode bile
povezane sa veli¢inom infarkta, bez obzira na vreme merenja, sa optimalnim pragom od 1.45 1 1.85,
na kraju PCI 1 posle 4 dana. U grupi bolesnika sa velikim infarktom miokarda nije zabeleZen
znacajan oporavak funkcije koronarne mikrocirkulacije u prvim danim nakon primarne PCI za
razliku od bolesnika sa manjom zonom infarkta, gde je doSlo do zna¢ajnog oporavka
mikrocirkulacije.

Zakljucak: Nema znacajne razlike u kapacitetu HMR 1 CFR da predvide veli¢inu infarkta,
nezavisno od toga da li se mere na kraju PCI ili nakon 3-7 dana. Kod bolesnika sa velikim
infarktom miokarda, oporavak funkcije mikrocirkulacije je usporen.

Kljucne reci: akutni infarkt miokarda, primarna perkutana koronarna intervencija, koronarna
mikrocirkulacija, veli¢ina infarkta
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Title of doctoral dissertation: Temporal assessment of microcirculatory function in ST-segment
elevation myocardial infarction patients treated with angiographically successful primary
percutaneous coronary intervention

Abstract:

Introduction: Previous studies showed an improvement of microvascular function over time after
primary percutaneous intervention (PCI) for ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI).
Our aim was to study the relationship of coronary flow reserve (CFR) and hyperemic microvascular
resistance (HMR), obtained at the end of primary PCI and on day 3-7, with infarct size.

Methods: The study included 42 patients with STEMI, of whom 35 had repeated invasive
measurements of HMR and CFR, at the end of primary PCI and at a median of 4 days. CMR was
preformed in 32 patients at a median of 7.5 months to quantify infarct size. Large infarct size (IS)
was defined as the highest quartile of IS in the studied population (>16% of the LV mass).

Results: Mean HMR at the end of primary PCI was 2.71+0.91 mmHg/cm/s and it decreased over
time to 2.28+0.82 mmHg/cm/s (p<0.01), whereas mean post-PCI CFR value was 1.67+ 0.37, and it
increased to 2.04+ 0.54 by day 4 (p<0.01). HMR successfully classified patients according to the
presence of large infarct size, without a difference in the time point of assessment, immediately
after primary PCI versus at a median of 4 days (p=0.32 for comparison of ROC curves). Optimal
HMR cut off values to predict large IS were 2.25 mmHg/cm/s (at the end of primary PCI) and 1.90
mmHg/cm/s (after 4 days). Similar results were obtained when CFR was used as a marker of
microvascular function, with optimal cut offs of 1.45 and 1.85, respectively. In patients with large
IS, microvascular function did not improve significantly over the first few days after primary PCI,
in contrast to patients with a smaller IS, in whom microvascular resistance decreased significantly.

Conclusion: Invasive Doppler wire-derived CFR and HMR measured immediately following
primary PCI and after a median of 4 days have similar ability to predict final infarct size.
Improvement in microvascular function was diminished in patients with large infarct size.
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1. UVOD

1. 1. EPIDEMIOLOGIJA I SAVREMENO LECENJE BOLESNIKA SA AKUTNIM
INFARKTOM MIOKARDA

Kardiovaskularna (KV) oboljenja predstavljaju najées¢i uzrok smrti u svetu i u Srbiji'=.
Akutni koronarni sindrom (AKS), koji podrazumeva akutnu pojavu ishemije miokarda, cesto je
prva manifestacija oboljenja kardiovaskularnog sistema. Prema elektrokardiografskoj slici deli se na
nestabilnu anginu pektoris (UAP) i akutni infarkt miokarda sa ili bez elevacije ST segmenta
(STEMI ili NSTEMI). U 2019. godini, ishemijska bolest srca (IBS) dokumentovana je kod 5,8
miliona stanovnika zemalja ¢lanica Evropskog udruZenja kardiologa® ¢. Dok je oko 2 miliona
stanovnika preminulo od kardiovaskularnih oboljenja u ovom periodu, ishemijska bolest srca
predstavljala je sa oko 40% udela najéeséi uzrok?. Prema podacima Instituta za javno zdravlje “Dr
Milan Jovanovi¢ Batut” za 2022. godinu, u Srbiji su kardiovaskularna oboljenja takode najcesci
uzro¢nici smrtnosti, sa udelom od 47% u ukupnom mortalitetu, od ¢ega je skoro polovina sa AKS?>.
Broj novodijagnostikovanih osoba sa AKS u Srbiji za 2022. godinu iznosio je blizu 20 000, od toga
oko 15 000 sa akutnim infarktom miokarda (AIM)?>. Ovi podaci ukazuju i na populacionu i
ekonomsku vaznost savremenog lecenja bolesnika sa AIM kojim se postize smanjenje mortaliteta i
morbiditeta.

Savremeno leCenje bolesnika sa akutnim infarktom miokarda sa ili bez elevacije ST-
segmenta na inicijalnom EKG zapisu, tj. pri prvom kontaktu sa zdravstvenim sistemom,
podrazumeva pored primene medikamentne terapije i transport do najblize ustanove u kojoj je
moguce izvodenje invazivne koronarne angiografije sa posledi¢nom perkutanom revaskularizacijom
u najve¢em broju slucajeva, dok se manji broj bolesnika nakon koronarografije upucuje na bajpas
operaciju® ¢8. Le¢enje bolesnika sa akutnim infarktom miokarda sa elevacijom ST-segmenta
razlikuje se od leCenja bolesnika bez elevacije ST-segmenta po tome Sto se kod STEMI bolesnika
preporucuje hitna invazivna intervencija, sa rekanalizacijom okludirane infarktne arterije (IRA)
najcesce perkutanim putem, dok se kod bolesnika sa NSTEMI preporucuje stratifikacija prema
klinickom profilu rizika, te perzistiranju anginoznih tegoba, hemodinamskoj ili aritmoloskoj
nestabilnosti, 1 u odnosu na ove faktore donoSenje odluke o trenutku upuéivanja u salu za
kateterizaciju radi invazivne koronarografije i odluke o potrebi i na¢inu revaskularizacije miokarda®
7.9 Fokus savremenog le¢enja bolesnika sa akutnim infarktom miokarda predstavlja dakle rana
revaskularizacija miokarda, najceS¢e putem perkutane koronarne intervencije (PCI). Za razliku od
NSTEMI gde je angiografski supstrat neretko kriti€no suZenje epikardijalne koronarne arterije, sa
ocuvanim antegradnim protokom, ali 1 sekundarni uzroci ishemije miokarda (na pr. anemija,
tahikardija itd.), kod bolesnika sa STEMI najcesce se radi o tromboti¢noj okluziji koronarne arterije
sa potpunim prekidom snabdevanja dela miokarda kiseonikom, u slivu okludirane arterije. Ovako
nastali ishemijski milje predstavlja rizik za pojavu malignih poremecaja sr¢anog ritma, mehanickih
komplikacija 1 akutne sr¢ane slabosti, time 1 naprasne sréane smrti, zbog ¢ega je imperativ §to brze
ponovno uspostavljanje protoka kroz okludiranu koronarnu arteriju'’. Evrposko udruzenje
kardiologa preporucuje kao primarni cilj revaskularizaciju, 1 to perkutanim putem. Primarna PCI
predstavlja dakle osnovu savrmemenog lecenja bolesnika sa STEMI, pri ¢emu je cilj da ista bude
sprovedena unutar 60 minuta od javljanja boleniska u bolnicu sa moguénos¢u izvodenja ove
procedure (slika 1.1)*. Ukoliko se bolesnik javi u zdravstvenu ustanovu koja ne poseduje ovu
mogucnost, cilj je transport bolesnika u najblizu bolnicu gde je moguce uraditi primarnu PCI unutar
90 minuta. Ukoliko je pak do najblize ovakve bolnice potrebno vise od 120 minuta, preporucuje se
primena fibrinoliti¢ke terapije radi ostvarivanja $to brze reperfuzije miokarda®. Fokus na
skra¢ivanje vremena od prve prezentacije bolesnika zdravstvenom sistemu do reperfuzije, idealno
mehanicke uz pomo¢ primarne PCI, potice iz analize Danskog registra primarnih PCI za period
2002-2008. godine. Ova analiza pokazala je da je vreme koje protekne od prvog kontakta sa
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zdravstvenim sistemom do primarne PCI povezano sa stopom mortaliteta'!. U grupi bolesnika sa
vremenom do 60 minuta 3-godis$nji mortalitet je bio najmanji (15.4%), od 60 do 120 minuta 23.3%,
a od 120-180 minuta 28.1%, 1 u slu¢aju da je vreme do primarne PCI bilo duze od 180 minuta
30.8%!!. Skorasnji rezultati panevropskog registra pokazali su heterogenost u postizanju pomenutih
vremenskih odrednica za leenje primarnom PCI bolesnika sa STEMI, ali i potvrdili efikasnost ove
metode u redukciji mortaliteta, sa proseno zabelezenim intrahospitalnim stopama od 5% °. U
registarskim populacijama, dugoro¢ni mortalitet ovih bolesnika dostize oko 11-12% nakon godinu
dana i oko 23-28% nakon 5 godina, sa sli¢nim stopama kada se uporede raniji sa skora$njim
podacima iz velikih registara'? 13,

Postavlja se dakle pitanje da li plato zabelezenog mortaliteta kada se uporede raniji podaci
sa poslednjim godinama, umesto dalje redukcije mortaliteta, ukazuje na limit iza koga viSe nije
moguce popraviti prognozu bolesnika sa AIM u opstoj populaciji sa postoje¢im tehnologijama i
uprkos dostizanju preporucenih vremenskih odrednica za primarnu PCI'* 5, Koji su dakle moguéi
uzroci rezidualnog rizika kod bolesnika sa STEMI koji su leceni u skladu sa aktuelnim
preporukama, brzom i angiografaski uspesnom primarnom PCI sa ponovnim uspostavljanjem
koronarnog protoka u kratkom vremenskom roku?
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Slika 1.1. Preporucena strategija leCenja bolesnika sa STEMI od strane Evropskog udruzenja
kardiologa, sa fokusom na ranu reperfuzionu terapiju,putem primarne PCI kada god je to
infrastrukturno moguce. Zelenim okvirom oznacena je putanja bolesnika u okviru doktorske teze, a
narandzastim okvirom modalitet leCenja. U istrazivanje su ukljuceni bolesnici sa simptomima
akutnog infarkta miokarda, nezavisno od mesta i nacina kontakta zdravstvenog sistema, koji su
leceni primarnom PCI. Bolesnici leceni fibrinolitickom terapijom nisu bili predmet ove doktorske
teze. Adaptirano od: Byrne et al. Eur Heart J 2023 Oct 12;44(38):3720-3826.

1.2 REZIDUALNI RIZIK NAKON PRIMARNE PCI KOD BOLESNIKA SA STEMI

Moguc¢i uzroci rezidualnog rizika od mortaliteta nakon uspesne primarne PCI kod bolesnika
sa STEMI su sledeci: a) nekoronarni komorbiditeti koji uti¢u na zivotni vek bolesnika, b) nezeljeni
dogadaji tokom pracenja koji su vezani za implantaciju stenta u infarktnu arteriju tokom primarne
PCI ili procedure na neinfarktnim stenozama, ¢) rasprostranjenost ateroskleroze u celom
koronarnom stablu, obuhvataju¢i kako lezije neinfarktnih arterija, tako i rezidualne stenoze
infarktne arterije nakon njene rekanalizacije, d) remodelovanje leve komore sa rizikom od nastanka
disfunkcije leve komore, manifestne src¢ane slabosti (HF) i naprasne sr¢ane smrti (SCD) (Slika 1.2).

Dok nekoronarni komorbiditeti predstavljaju heterogeni skup kardijalnih i nekardijalnih
oboljenja koja uticu na zivotni vek, nezeljeni dogadaji vezani za implantaciju stenta predstavljaju
mogu¢ cilj interventnog kardiologa radi unapredenja prognoze. Skorasnje desetogodisnje pracenje
demonstriralo je medutim da dogadaji vezani sa PCI proceduru uti¢u na ukupnu prognozu
prevashodno tokom prvih pet godina, dok je nakon toga odlucujué¢ ukupan klinicki profil
bolesnika'®. Dugoroéno, nakon 5-godina, dominira dakle rezidualni rizik koji se moze podeliti prvo
na postojanje visesudovne bolesti, koja predstavlja rizik za novi infarkt miokarda ili potrebu za
dodatnom revaskularizacijom, i drugo na posledice infarkta na strukturu miokarda koje mogu da
dovedu do sréane slabosti ili naprasne sr¢ane smrti.

Visesudovna il Implantacija
korona[na bolest g stenta u infarktnu

sa suzenjima ; Pr oS arteriju

neinfarktnih i

arterija

Mikrovaskularna
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Slika 1.2. Izvori rezidualnog rizika kod bolesnika sa akutnim infartkom miokarda. Uprkos ranoj
rekanalizaciji infarktne arterije primarnom PCI, kao osnove savremenog lecenja koje je dovelo do
znacCajne redukcije mortaliteta, preostaje nekoliko faktora povezanih sa koronarnom bolescu i
posledi¢nom ishemijom miokarda, a koji uti¢u na dugoro¢nu prognozu, i gde je moguce dalje
poboljsanje le¢nja. Prvo, reperfuziona povreda na nivou kardiomiocita. Poznato je da ponovno
uspostavljanje protoka kroz okludiranu arteriju dovodi do dodatne povrede miokarda i proSirenja
infarktne zone. Drugo, visesudovna koronarna bolest. Neinfarktna suzenja predstavljaju moguce
uzroke novog infarkta ili ponovne revaskularizacije tokom prac¢enja. Trece, sama implantacija stenta
u infarktnu arteriju podrazumeva rizik od neZeljenih dogadaja vezanih za stent tokom pracenja, kao
$to su in-stent restenoza ili tromboza stenta. Cetrvrto, povreda koronarne mikrocirkulacije nakon
rekanalizacije infarktne arterije povezana je sa veli¢inom infarkta, pojavom srcane slabosti i na
kraju mortalitetom.

1.2.1 Visesudovna koronarna bolest kod bolesnika sa STEMI

Visesudovna koronarna bolest u fokusu je aktuelnih klini¢kih istrazivanja, jer predstavlja
polje na kome je moguce sa postojecom tehnologijom efikasno smanjiti rezidualni rizik bolesnika
sa STEMI nakon primarne PCI. Skorasnje velike randomizovane studije pokazale su da je
kompletna revaskularizacija, dakle PCI i neinfarktnih stenoza, a nakon rekanalizacije okludirane
infarktne arterije, povezana sa boljom prognozom!”- '8  §to je prepoznato u akutelnim preporukama
Evropskog udruzenja kardiologa*. Otvorena pitanja ti¢u se procene kod kojih neinfarktnih lezija je
potrebno uraditi PCI i kada. Podaci vezani za naCin procene znacajnosti neinfarktnih lezija
medusobno su suprotstavljeni, sa studijama koje pokazuju primat koris¢enja koronarne fiziologije,
pre svega frakcione rezerve protoka!”- ', u odnosu na samo angiografsku procenu suzenja, ali i sa
studijama koje nisu pokazale korist ovakvog pristupa®®2!. Za sada, preporuke se vode rezultatima
najve¢e, COMPLETE studije, koja je odluku o revaskularizaciji neinfarktnih stenoza bazirala na
angiografskom nalazu. Predmet daljih istrazivanja predstavlja disproporcija u nalazu hemodinamske
znacajnosti, tj. gradijenta pritiska preko koronarne stenoze, i ¢injenice da je kod bolesnika sa AIM
zabeleZeno prisustvo vulnerabilnog plaka kod 23% bolesnika u zidu neinfarktne arterije sa
nezna¢ajnom opstrukcijom lumena?. Ovo je posebno relevantno u svetlu PREVENT studije koja je
pokazala da implantacija stenta u uslovima postojanja vulenrabilnog plaka, i bez hemodinamske
znacajnosti suzenja, moZze da redukuje neZeljene dogadaje (pre svega rizik od novog infarkta i nove
revaskularizacije)®.

1.2.2 Povreda miokarda nakon reperfuzije

Sto se tide procesa remodelovanja leve komore nakon infarkta miokarda, postulirano je
nekoliko patofizioloskih osa kako bi se objasnila rezidualna povreda u strukturi miokarda uprkos
brzoj rekanalizaciji infarktne arterije. Reperfuziona povreda oznacava koncept po kome ponovno
uspostavljanje koronarnog protoka nakon perioda okluzije arterije i posledi¢ne ishemije, dovodi do
smrti kardiomiocita i time do dodatnog poveéanja veli¢ine infarkta?*. Sa druge strane, fenomen
nedovoljnog protoka (,, no-reflow phenomenon *“) ozna¢ava nedovoljnu reperfuziju na nivou
koronarne mikrocirkulacije, a u slivu rekanalisane infarktne arterije>>. Ovo je dakle klinicki entitet
gde postoji dobar angiografski rezultat nakon otvaranja epikardijalne infarktne arterije, ali gde u
odredenim delovima miokarda, u slivu infarktne arterije, ne dolazi do obnove protoka na nivou
mikrocirkulacije.

Rani dokazi za postojanje no-reflow fenomena kod ljudi prezentovani su 1985. godine, gde
je pokazano da oko 50% bolesnika nakon intrakoronarne trombolize nema protok na nivou
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mikrocirkulacije?. Dilema koju je ovaj pionirski rad pokusao da resi bila je da li nakon reperfuzije
dolazi prvo do destrukcije ¢elija miokarda ili prestanka protoka na nivou mikrocirkulacije. Dilema
je nastala na temelju ranijih eksperimentalnih modela na psima gde su Kloner et al. pokazali da se
nedodstatak perfuzije na nivou mikrocirkulacije javaljao samo u uslovima destrukcije kapilara i
éelijske smrti kardiomiocita?’. Obrnuto, do destrukcije kardiomiocita dolazilo je i bez strukturne
povrede mikrocirkulacije. Patoloskom analizom utvdeno da je povreda kardiomiocita u nivou
subendokarda nastajala ve¢ posle 20-40 minuta ishemije, dok je do strukturne povrede
mikrocirkulacije dolazilo na 60-90 minuta®’. Metodoloska postavka rada od strane Schofer et al. iz
1985. godine podrazumevala je intrakoronarno ubrizgavanje tehnecijuma-99m i talijuma-201 kod
ljudi, kao markera ¢elijske smrti (odsustvo preuzimanja talijuma) ili nedovoljnog protoka na nivou
mikrocirkulacije (odsustvo preuzimanja tehnecijuma)?®. Samo kod jednog pacijenta (od 11)
primeceni su znaci Celijke disfunkcije na nivou kardiomiocita uprkos o¢uvanom protoku na nivou
mikrocirkulacije odmah posle trombolize, dok su markeri mikrovaskularnog protoka 1 ¢elijske smrti
bili sinhroni kod ostalih bolesnika 2°. I kod ovog jednog bolesnika je nakon 3 nedelje dosto do
preuzimanja talijuma u regionima gde je inicijalno pokazano samo prisustvo tehnecijuma,
potvrdujuéi odsustvo ¢elijske smrti i kod ovog bolesnika kod koga je bila o¢uvan mikrovaskularni
protok?®. Medutim, zakljudak autora bio je da i dalje postoje dokazi u prilog tezi da izostanak
mikrovaskularne perfuzije (no-reflow) ne rezultira nuzno i ¢elijskom smréu, uzevsi u obzir
ograni¢enja primene talijuma da detektuje ¢elijsku smrt odmah nakon reperfuzije, gde je pokazano
da preuzimanje talijuma rano nakon trombolize vise reflektuje protok nego éelijsku smrt?®, kao i
autopsijske studije nakon intrakoronarne fibrinolize u kojima je pokazano da do intramiokardne
hemoragije kao poslednjeg stadijuma mikrovaskularne disfunkcije dolazi samo u onim regionima
miokrada gde postoji ¢elijska smrt, tj. nekroza miokarda®. Ukupno gledavsi, dokazi iz 80-ih
godina, bazirani na dominantno eksperimentalnim studijama na animalnim modelima, nagovestili
su da 1) veliki broj bolesnika, i preko 50%, nema adekvatan mikrovaskularni protok uprkos
rekanalizaciji infarktne arterije, i da 2) ¢elijska smrt, tj. nekroza, koreliSe najpre sa poslednjim
stadijumom mikrovaskularne povrede, dakle totalnom destrukcijom malih krvnih sudova i
posledi¢nom intramiokardnom hemoragijom.

1992. godine Ito et al. potvrdili su, koriste¢i kontrastnu ehokardiografiju, prisustvo no-
reflow fenomena kod Cetvrtine bolesnika uprkos uspesnoj rekanlizaciji epikardijalne arterije*®. Ovo
istrazivanje bilo je 1 prvo koje je pokazalo da je prisustvo no-reflow fenomena povezano sa losijim
oporavkom sréane funkcije nakon infarkta miokarda’. Zajedno, istrazivanja sprovedena u 80-im i
90-im godinama, pre ere moderne primarne PCI, jasno su upucivala na 2 zakljucka, ¢ija je klinicka
relevantnost ostala do danas. Prvo, ponovno uspostavljanje protoka kroz okludiranu infarktnu
arteriju dovodi do dodatne povrede miokarda u odnosu na trajanje ishemije, 1 time utice na veli¢inu
infarkta i oporavak sréane funkcije. Drugo, fukcionalna i strukturna povreda mikrocirkulacije, koja
se javlja nezavisno od uspesne rekanalizacije epikardijalne arterije, takode uti¢e na stepen oporavka
sracne funkcije nakon infarkta. Pitanje medusobne povezanosti ova dva procesa i dalje je predmet
istrazivanja, ukljutujuéi metode precizne dijagnostike oba entiteta, tj. reperfuzione’! i
mikrovaskularne®? povrede, i razvijanje ciljanih terapijskih pristupa.

Termin kardioprotekcija, ondosi se na terapijske napore za zastitu miokarda u uslovima
ishemije i reperfuzije, kao §to je slucaj kod bolesnika sa infarktom miokarda®}. Razli¢iti terapijski
pritupi, za koje je postojala patofizioloSka osnova da mogu da deluju kardioprotektivno, ukljucujuci
primenu beta-blokatora, intervenskih statina ili analoga glukagonu sli¢nog peptida-1 (GLP-1), nisu
nasli svoju potvrdu u velikim klini¢kim studijama®*-3¢,

Najvise istrazen pristup kardioprotekciji jeste ishemijsko kondicioniranje miokarda, kroz
indukciju kratkih perioda ishemije pre definitivne reperfuzije. Konceptualno, kondicioniranje se
naslanja na ideju da se izlaganjem kratkim intervalima ishemije i reprfuzije pokre¢u urodeni
molekualrni mehanizmi odbrane miokarda, koji pomazu u smanjenju ukupne povrede miokarda.
Nekoliko razli¢itih pristupa ispitano je u uslovima AIM, pre svega a) post-kondicioniranje sa
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kratkim periodima ponavljane okluzije infarktne arterije nakon prvobitnog uspostavljanja protoka 1
b) udaljeno kondicioniranje, izazivanjem kratkih intervala ishemije skeletne muskulature kroz
naduvavanje manzetne za merenje pritiska na nadlaktici bolesnika sa AIM. Uprkos dokazima da
udaljeno kondicioniranje smanjuje veli¢inu infarkta i pobolj$ava oporavak sréane funkcije®’-8,
velika randomizovana CONDI 2 studija nije pokazala da udaljeno kondicioniranje, kao mera
kardioprotekcije, uti¢e na mortalitet ili pojavu sréane slabosti kod bolesnika sa AIM lec¢enih
savremenom primarnom PCI*°. Neuspesna su takode bila istrazivanja koja su ciljala pojedina¢ne
molekularne mehanizme koji se pokrec¢u ishemijskim kondicioniranjem, ukljucujuéi primenu
deklasertiba u prevenciji ¢elijske smrti*, terapijske hipotermije*!, nitrita*?, modulacije metabolizma
mitohondrija®, te infuzije ciklosporina A* ili metoprolola®.

Ukupno gledano, koncept kardioprotekcije, nakon opisanog neuspeha pojedinacnih terapija
&iji je zajednicki imenitelj bilo dejstvo na nivou kardiomiocita!, progiren je na druge domene u
sklopu povrede miokarda, pre svega na promene na nivou koronarne mikrocirkulacije*®, ali i na
moguée kardioprotektivne intervencije na nivou fibroblasta, trombocita i inervacije miokarda®’.

I dok su terapijske intervencije koje ciljaju fibroblaste ili inervaciju miokarda u povoju,
koronarna mikrocirkulacija predstavlja polje interesovanja i istrazivanja od 1990-ih godina i samog
pocetka reperfuzione terapije u leCenju AIM, a zbog spoznaje da rekanalizacija epikardijalne arterije
ne podrazumeva nuzno i obnavljanje perfuzije na nivou malih krvnih sudova®’. Dakle, promena
fokusa kardioprotekcije, sa terapija koje imaju za cilj modifikaciju odgovora kardiomiocita na
ishemiju, kako bi se sprecila nekontrolisana ¢elijska smrt, na terapije koje imaju za cilj zastitu
strukturnog 1 funkcionalnog integriteta koronarne mikrocirkulacije, zahteva pre svega razumevanje
patofizioloskih mehanizama mikrovaskularne povrede tokom akutnog infarkta miokarda.

1.3. MIKROVASKULARNA POVREDA U SKLOPU INFARKTA MIOKARDA

1.3.1 Morfologija 1 funkcija koronarne mikrocirkulacije

Koronarne arterije dele se u funkcionalnom 1 strukturnom smislu na tri segmenta,
proksimalni, srednji 1 distalni. Koncept autoregulacije koronarnog protoka podrazumeva da u
uslovima povrecane ili smanjenje potrebe za kiseonikom koronarna mikrocirkulacija kontroliSe
brzinu koronarnog protoka menjajuéi stepen vaskularne rezistencije, tj. otpor protoku krvi. Najveci
deo kontrolnih mehanizama deSava se u distalnim delovima koronarnog arterijskog stabla, na nivou
malih koronarnih krvnih sudova. Proksimalni segment ¢ine velike, angiografski vidljive,
epikardijalne arterije. U odsustvu stenoza ili epikardijalnog spazma, ove arterije ne pruzaju otpor
protoku krvi i njihovom duZinom ne postoji znacajan gradijent pritiska. Epikardijalne arterije
predstavljaju mesta povecanja volumena krvi u sistoli, 1 do 25%, oslanjajuci se na elasti¢nost
arterijskog zida*®. Poveéavanjem volumena krvi unutar lumena epikardijalnih arterija dolazi do
rastezanja elasti¢nih zidova arterije 1 akumuliranja elasti¢ne energije koja onda u obliku kineticke
energije utice na protok krvi iz epikardijalnih ka intramiokardnim segmentima koronarne cirkulacije
na pocetku dijastole, u trenutku kada prestaje ektravaskularni pritisak kontrahovanog miokarda na
mikrocirkulaciju®®. Iako je razli¢ita funkcija ono $to koronarnu cirkulaciju deli u razli¢ite segmente,
vecéina autora se slaZe sa strukturnom odrednicom od <500 pm dijametra kao grani¢nom vrednoscu
za razlikovanje koronarne mikrocirkulacije od veéih, epikardijalnih arterija*® *°. Srednji segment
koronarnih arterija ¢ine pre-arteriole, koje su, prema razli¢itim autorima, dijametra 100 — 500pm**
59 Tonus ovih malih krvnih sudova nije pod kontrolom metabolita, ve¢ se upravlja prema
promenama u brzini protoka (proksimalne pre-arteriole) ili pritisku (distalne pre-arteriole)*.
Gréenjem ili opusStanjem pre-arteriola, pod uticajem promena u brzini protoka ili pritiska menja se 1
ukupna mikrovaskularna rezistencija, sa kranjim ciljem odrzavanja perfuzionog pritiska unutar
uskih okvira na uséu arteriola, koje predstavljaju osnovno mesto regulacije koronarnog protoka*.
Distalne segmente koronarnog arterijskog stabla ¢ine dakle arteriole, koje su dijametra <100-200
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um, imaju intramiokardni tok, i koje u odnosu na potrebe miokarda za kiseonikom, povecavaju ili
znac¢ajno smanjuju mikrovaskularnu rezistenciju, tako reguliSuci koronarni protok. Gréenje i
opustanje arteriola pod kontrolom je metabolita koji se oslobadaju u miokardu u odnosu na stepen
potrebe za kiseonikom, tj. manjim ili ve¢im protokom krvi do kardiomiocita. Arteriole odrzavaju
konstantan pritisak od oko 45mmHg na us¢u kapilara®!. Koronarna mikrocirkulacija obuhvata i
mrezu kapilara koji se nastavljaju na arteriole i venula koje su u produzetku kapilara>.
Morfometrijske studije pokazale su da oko 2200 kapilara po kvadratnom milimetru, i ukupno oko 8
miliona kapilara u odraslom ljudskom srcu, predstavljaju polja zadrzavanja oko jedne tre¢ine krvi
(oko 45ml) koja proti¢e kroz miokard, prosecnom brzinom od 1 mm/sekundi, u bazalnim uslovima,
sa hidrostatskim pritiskom od oko 30 mmHg>'-°.

Vaskularna rezistencija, tj. otpor protoku krvi razlikuje se u razli¢itim delovima sr¢anog
ciklusa. Tokom sistole dolazi do kompresije delova pre-areteriola, arteriola i kapilara, koji imaju
intramiokardni tok, tako da se veci deo koronarnog protoka ostvaruje tokom dijastole (Slika 1.3). U
dijastoli, gradijent izmedu distalnog pritiska u koronarnim arterijama 1 pritiska u desnoj pretkomori
odreduje pravac protoka krvi. Ukoliko je dakle perfuzioni pritisak, tj. pritisak u distalnom delu
koronarnog stabla, smanjen do nivoa od 40-50mmHg, dolazi do prestanka protoka krvi i u dijastoli,
te se ovaj pritisak naziva i ,,pritisak kada nema protoka“ (PzF, engl. pressure at zero flow)*.
Vrednosti PzF odredene su najve¢im delom ekstravaskularnim faktorima, tj. kompresijom na
intramiokardne krvne sudove uslovljene patoloskim stanjima miokarda i/ili kod povecanog
dijastolnog pritiska leve komore. Razumevanje ekstravaskularnih faktora koji pored konstrikcije
arteriola predstavljaju osnovne ¢inioce disfunkcije koronarne mikrocirkulacije, vazno je sa apsekta
pracenja evolucije mikrovaskularne povrede nakon infarkta miokarda, gde je opisana ekspanzija
intramiokardnog edema i pojava hemoragije nakon nekoliko dana od rekanalizacije infarktne
arterije®®>’. Ovi intramiokardni procesi mogu da uti¢u na povecanje ektravaskularne kompresije i
posledi¢no povecanje mikrovaskularne rezistencije nakon primarne PCI.
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Slika 1.3. Zapis direktnog merenja brzine koronarnog protoka prema Dopler metodi, upotrebom
ComboWire intrakoronarne zice. Plavom bojom prikazana je brzina koronarnog protoka na skali od
0 do 200 cm/s. Zutom isprekidanom linijom prikazana je sistola, a Zutom isprekidanom strelicom
brzina protoka u sistoli, koja je manja u odnosu na brzinu protoka prikazanu crvenom isprekidanom
strelicom unutar intervala ozna¢enog sa dve isprekidane crvene linije, koji oznacava dijastolu.

S obzirom primat funkcionalne podele od proksimalnih ka distalnim segmentima koronarnih
arterija, a u okviru sistema autoregulacije koronarnog protoka, anatomija koronarne cirkulacije
moze se najbolje objasniti udelom pojedinih segmenata u ukupnoj regulaciji protoka. Kada se gleda
gradijent srednjeg pritiska od aorte, tj. uS¢a koronarnih arterija do koronarnog sinusa, 10% pada
vrednosti pritiska beleZi se unutar proksimalnog, epikardijalnog segmenta, 30% u nivou pre-
arteriola, 40% u nivou arteriola i 20% na potezu od kapilara do vecih vena, $to oznacava razlicite
nivoe rezistencije od proksimalnog ka distalnom segmentu koronarne cirkulacije*® *%%°, Zadatak
koronarne cirkulacije jeste u tome da modulira protok krvi kroz koronarne arterije u odnosu na
potrebu kardiomiocita za kiseonikom. Modulacija koronarnog protoka ostvaruje se u vise nivoa,
prema opisanim maksimalno ostvarivim stepenima rezistencije u razliitim segmentima koronarnog
stabla*® %°. Na ovaj na¢in, u slu¢aju disfunkcije na jednom od nivoa, i dalje postoje kompenzatorni
mehanizmi na preostalim nivoima koronarnog stabla, koji uticu na regulaciju protoka krvi.

U normalnim uslovima, sledstveno opisanoj funkcionalnoj podeli koronarne cirkulacije,
adekvatan koronarni protok mogu¢ je ukoliko postoji: 1) dovoljno visok perfuzioni pritisak, dakle u
odsustvu znacajne epikardijalne stenoze, aortne stenoze koja smanjuje ukupni minutni volumen, ali
i ukoliko su ocuvani mehanizmi autoregulacije na nivou mikrocirkualcije, 2) dovoljno dugacak
period dijastole, kada se ostvaruje najveci deo koronarnog protoka, i 3) dovoljna elasti¢nost
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epikardijalnih arterija gde se u sistolni ostvaruje povecanje volumena krvi koja se onda u dijastoli
transportuje ka kardiomiocitima®*s.

U uslovima ishemije kod bolesnika sa AIM dolazi do funkcionalne i strukturne povrede
koronarne mikrocirkulacije. U nivou arteriola, protrahovana konstrikcija moze da dovede do in situ
tromboze, Sto se smatra jednim od mehanizama mikrovaskularne opstrukcije i posledi¢no no-reflow
fenomena®'. U nivou kapilara, takode dolazi do konstrikcije i opstrukcije lumena, te
ekstravaskularne kompresije. Ukupno gledano, smanjuje se broj otvorenih kapilara kroz koje je
moguc¢ protok krvi i posledi¢no snabdevanje kardiomiocita kiseonikom. Kapilari predstavljaju dakle
centralno mesto mikrovaskularne povrede u AIM. Venule, koje se nastavljaju na kapilare, ne
ucestvuju u ve¢oj meri u regulaciji protoka, zbog slabije izrazenog misiénog zida, te u njihovom
nivou vazokonstrikcija nije najverovatniji mehanizam povrede, ve¢ je to nagomilavanje
inflamatornih éelija i trombocita! ', Ukupno gledano, poremecaji u strukturi i funkciji koronarne
mikrocirkulacije usko su povezani sa povredom miokarda koji nastaje kao posledica okluzije
infarktne arterije.

1.3.2 Patofiziologija mikrovaskularne povrede u sklopu infarkta miokarda

U prethodnom odeljku opisana je odlucujuca uloga koronarne mikrocirkulacije u regulaciji
koronarnog protoka. U slu¢aju funkcionalne i strukturne povrede mikrocirkulacije, kao $to je slucaj
kod bolesnika sa AIM, za ocekivati je da regulacija koronarnog protoka bude oStecena, uprkos
rekanalizaciji epikardijalne arterije. Nekoliko mehanizama mikrovaskularne povrede je do sada
opisano, ukljucujuéi vazokonstrikciju, oste¢enje i rupturu endotelnih ¢elija, opstrukciju lumena
malih krvnih sudova usled distalne embolizacije, agregacije trombocita ili nagomilavanja
inflamatornih Celija, te ekstravakularnu kompresiju usled nastanka edema miokarda i/ili
intramiokardne hemoragije (IMH, engl. intramyocardial hemorrhage) (Slika 1.4)%,

Opstrukcija lumena

1. Vazokonstrikcija
2. Distalna embolizacija
3. Nagomilavanje celija

@ eritrociti et Ekstravaskularna kompresija

1. Intramiokardna hemoragija

0 makrofagi =—_> endotelne g e
2. Intersticijalni i edem kardiomiocita

- trombociti celije

3. Povecanje dijastolnog pritiska LK

neutrofili

Slika 1.4. Osnovna podela mehanizama mikrovaskularne povrede kod bolesnika sa infarktom
miokarda na opstrukciju lumena malih krvnih sudova i na ekstravaskluarnu kompresiju. Adaptirano
od: Milasinovic et al. J. Clin. Med. 2023, 12(4), 1602, https://doi.ore/10.3390/icm12041602.9
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U skorasnjem radu’! koji opsirno predstavlja do sada opisane patofizioloske mehanizme
mikrovaskularne povrede nakon infarkta miokarda, razlikuju se dva osnovna uzroka, slicno opisana
u odeljcima 1.3.2.1 1 1.3.2.2 ove teze, 1) distalna embolizacija trombotskog materijala sa mesta
nastanka tromba na mestu aterosklerotske lezije epikardijalne arterije ka mikrocirklaciji, koja
rezultuje opstrukcijom lumena malih krvnih sudova, i1 2) strukturna povreda mikrocirkulacije kao
posledica produzene ishemije miokarda dok traje okluzija infarktne arterije, gde nakon
rekanalizacije okludirane infarktne arterije dolazi do dodatnog oste¢enja mikrocirkulacije
(reperfuziona povreda).

1.3.2.1 Distalna embolizacija

Distalna embolizacija ozna¢ava pomeranje trombotskog materijala, usled proceduralne
instrumentacije koronarnim zicama, balonima i na kraju implantacijom stenta, od mesta nastanka
tromba u zoni rupturiranog aterosklerotskog plaka, do distalnih segmenata koronarnog arterijskog
stabla, tj. mikrocirkulacije. Angiografski vidljivo pomeranje tromba od proksimalnih ka distalnim
segmentima koronarnog stabla, zabeleZeno je u oko 15% primarnih PCI®*-%, Diseminacija mikro-
trombotskog materijala, koji nije angiografski vidljiv, deSava se u dosta ve¢em procentu, i
zabelezena je u oko tri Cetvrtine pacijenata u studiji koja je korstila sisteme za kolekciju tromba u
distalnom segmentu infarktne arterije, a nakon primarne PCI®®. Histopatoloka analiza
embolizovanog materijala pokazala je da se sastoji od trombocita, eritrocita, fibrina, inflamatornih
éelija i kristala holesterola®’ ®8, Pokazano je da distalna embolizacija, pored poveéanja veli¢ine
infarkta, doprinosi i disfunkciji leve komore i da je povezana sa poviSenim rizikom od nezeljenih
klini¢kih ishoda®" -7 Na eksperimentalnom modelu, pokazano je da je put embolizovanih mikro-
tromba naj¢eSée usmeren ka grani¢nim zonama infarkta, a ne ka centralnoj zoni nekroze’!. Ovo
znaci da distalna embolizacija doprinosi povecanju veli¢ine infarkta, tako Sto dovodi do opstrukcije
malih krvnih sudova u delu miokarda, koji nije direktno pogoden procesom nekroze, veé se nalazi
na njegovim granicama

Vazno je napomenuti da distalna embolizacija ne predstavlja samo mehanicki uzrok
mikrovaskularne povrede kroz opstrukciju lumena malih krvnih sudova, §to moze da objasni
neuspeh manuelne tromboaspiracije da pobolj$a ishode leenja primarnom PCI’?. Unutar
trombotsko-aterosklerotskog materijala koji se embolizuje u pravcu koronarne mikrocirkulacije
pronadeni su faktori koji takode uticu na konstrikciju arteriola, te na stvaranje protrombotskog
miljea sa in-situ trombozama i pojaanog inflamatornog odgovora u nivou koronarne
mikrocirkualcije®’> 3. Embolizovane strukture trombocita, inflamatornih ¢elija i fibrina otporne su
najcesce na antitrombocitnu i fibrinoliticku terapiju, te je proces njihove razgradnje protrahovan i
sinhron sa procesima koji nekorti¢no infarktno tkivo zamenjuju fibrozom®'.

1.3.2.2 Ishemija miokarda i reperfuziona povreda

Eksperimentalne studije pokazale su da u uslovima ishemije, zbog nedovoljnog prisustva
kiseonika, éelijska smrt kardiomiocita nastupa pre smrti endotelnih éelija’®7’. Kartko trajanje
ishemije, do 1 Casa, rezultuje edemom, ali bez jasnih znakova za dezintegraciju zida mikro krvnih
sudova’® 7. Jedna od prvih promena u strukturi miokarda usled ishemije jeste pojava
intersticijalnog i ¢elijskog edema. Intramiokardni edem dovodi povecanog ekstravaskularnog
pritiska, time povecavajuéi rezistenciju u nivou koronarne mikrocirkulacije®’. Eksperimentalne
studije na svinjama, €iji su rezulati potvrdeni 1 kod ljudi, pokazale su da edem nastaje odmah nakon
reperfuzije, da bi se zna¢ajno smanjio nakon 24 ¢asa®!. Ponovno javljanje edema zabeleZeno je oko
4-og dana i trajalo je do 7-og dana, nakon &ega bi edem postepeno nestajao®!. Poveéana
permeabilnost kapilara tokom nekoliko dana objasnjava se privlacenjem inflamatornih celija u
ovom periodu 1 efektom zarastanja tkiva pod infarktom. U uslovima obnavljanja protoka krvi, tj.
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reperfuzije, dolazi do povecanog prisustva kalcijuma unutar endotelnih ¢elija, Sto dovodi do
modifikacije izgleda ovih ¢elija sa formiranjem meduprostora koji uti¢u na povecanu
permeabilnost®?. U sluc¢ajevima duzeg trajanja ishemije, od 2 do 6 ¢asova, nakon reperfuzije se
registruje poremecaj u strukturi malih krvnih sudova, kao posledica destrukcije endotelnih ¢elija, sa
sledstvenom hemoragijom, pre svega u zoni nekroze miokarda’®. Intramiokardna hemoragija nastaje
u uslovima reperfuzije nakon produzenog trajanja ishemije i predstavlja krajnju manifestaciju
mikrovaskularne povrede, gde dolazi do destrukcije koronarne mikrocirkulacije sa polsedicnim
prelaskom eritrocita u intramiokardni prostor®® 34, Studije sa vremenskim praé¢enjem evolucije
infarkta miokarda, pokazale su najveéi stepen hemoragije nakon 3 dana od reperfuzije’. Iz ovih
podataka proisti¢e da je mikrovaskularna disfunkcija nakon infarkta miokarda dinamican proces
gde u slucajevima izrazene povrede moze da dode do pojave intramiokardnog edema i hemoragije u
danima nakon primarne PCI, najces¢e unutar 7-10 dana.

U eksperimentalnim modelima, hemoragija se javaljala samo u slu¢aju rekanalizacije IRA,
dok u slucaju da je IRA ostala okludirana, dakle u odsustvu reperfuzije, nije bilo intramiokardne
hemoragije®. Intramiokardna hemoragija javlja se ¢esée u sluc¢aju produzene ishemije, gde se
stvaraju uslovi za nekrozu endotelnih éelija i destrukciju bazalne membrane®. Dok je, na
kardiomagnetnoj rezonanci, mikrovaskularna opstrukcija (MVO) pristuna kod svih bolesnika sa
IMH, samo jedan deo bolesnika sa MVO ima i IMH®*’. Postojanje IMH povezano je sa ve¢om
veli¢inom infarkta, nepovoljnim remodelovanjem leve komore, sa nizom ejekcionom frakcijom i
veéim volumenima® #. IMH je takode povezana sa nepovoljnim klini¢kim ishodiima, i to
nevezano od veli¢ine infarkta i znakova MVO?%°!,

Pored strukturnih promena bazalne membrane i endotelnih ¢elija malih krvnih sudova, koje
mogu da dovedu do pojave edema i hemoragije miokarda, u uslovima ishemije i reperfuzije dolazi
do uspostavljanja vazokontstriktornih signala i proesa, kao i do pojacane agregacije trombocita, koji
zajedno uti¢u na smanjenje koronarnog mikrovaskularnog protoka. Nekoliko vazokonstriktornih
mehanizama u uslovima ishemije i reperfuzije je do sada opisano, ukljucujuéi naglasenu simpaticku
stimulaciju preko alfa adrenergickih receptora, povisene vrednosti angiotenzina II 1 faktora
tumorske nekroze (TNF, engl. tumor necrosis factor), te sekreciju vazokonstriktornih supstanci kao
$to su tromboksan A2, endotelin i serotonin®!> **°. Eksperimentalni podaci ukazuju na smanjen
efekat acetilholina 1 bradikinina, koji u uslovima ishemije i ponovne reperfuzije nisu doveli do
o¢ekivane dilatacije arteriola®® °’, upuéujuéi na poremecaj endotel-zavisnog mehanizma
vazodilatacije. Dodatno, oksidativni stres 1 smanjena dostupnost azot monoksida (NO) takode uti¢u
na vazokonstrikciju malih krvnih sudova® *°. Kontrakcija pericita, koji se nalaze na povrsini
arteriola i venula, takode uti¢e na vazokonstrikciju, i verovatno je simpatic¢ki regulisana'®.
Nekoliko studija pokazalo je da se periciti kontrahuju u uslovima ishemije mokarda, i da ishemijsko
pre-kondicioniranje, ali 1 upotreba adenozina smanjuje stepen kontrakcije pericita, i time moze da
poboljsa mikrovaskularnu funkciju'®! 102,

Agregacija trombocita koji su aktivirani ishemijskim signalima, te nakupljanje eritrocita 1
neutrofila u kapilarima dovode do opstrukcije lumena na nivou koronarne mikrocirkulacije.
Prisustvo agregata neutrofila i trombocita, 1 monocita 1 trombocita dokazano je unutar lumena malih
koronarnih krvnih sudova, ¢ime se objasnjava slika mikrovaskularne opstrukcije uprkos
normalizaciji protoka kroz IRA!%, Pored opstrukcije lumena zbog agregacije, aktivirani trombociti
oslobadaju vazokonstriktorne supstance, ¢ime se pojacava efekat na mikrovaskularnu disfunkciju.
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1.3.3 Ucestalost mikrovaskularne povrede nakon infarkta miokarda

Studije iz 1990-ih, kada je shvac¢eno da uprkos reperfuziji u nivou epikardijalne arterije,
postoje zone miokarda koje su i dalje neprokrvljene, upucivale su na stopu mikrovaskularne
povrede od oko 25-50% prema nalazu kontrastne ehokardiografije®> *°, dok su kasniji rezultati
pokazivali veliku heterogenost, od 10% do 90% u zavisnosti od dijagnostickih metoda no-reflow
fenomena >'. Razlike u ucestalosti zabeleZene su zbog razli¢itih metoda dijagnostike, ali i razli¢itog
vremenskog intervala nakon infarkta u kome je evaluirana mikrovaskularna povreda. Ndrpepa et al.
u svom skorasnjem pregledu'® navode detaljan opis razli¢itih uéestalosti no-reflow fenomena
prema razli¢itim dijagnostickim metodama, kako je navedeno u naredna dva odeljka (1.3.3.1 1
1.3.3.2).

1.3.3.1 Angiografska procena koronarnog protoka nakon primarne PCI

Nekoliko angiografskih metoda razvijeno je u proslosti kako bi se na osnovu angiografske
progresije kontrastnog sredstva kvantifikovao koronarni protok, i tako, u odsustvu epikardijalne
stenoze, ocenio stepen mikrovaskularne rezistencije. TIMI (engl. Thrombolysis In Myocardial
Infarction) klasifikacija koronarnog protoka, na skali od 0 do 3, gde je 0 odsustvo protoka, a 3
normalan protok, pokazala je da i do jedne trecine bolesnika sa STEMI imaju TIMI protok <3, i da
je usporen angiografski protok na kraju intervencije povezan sa nepovoljnom prognozom!% 1%,
Iako kvantifikacija protoka prema TIMI klasifikaciji na kraju primarne PCI, ukljucujuéi i precizno
merenje broja sekvenci angiografskog snimka potrebnih da kontrastno sredstvo dode do distalnih
segmenata koronarne arterije (engl. TIMI frame count), jeste povezana sa klinickim ishodima i
oporavkom funkcije leve komore, ove metode nisu korelisale sa invazivnim indeksima
mikrovaskularne rezistencije baziranih na direktnom merenju brzine koronarnog protoka!%¢-1% Kod
tre¢ine bolesnika sa TIMI protokom 3, indetifikovan je nedovoljan protok na nivou koronarne
mikrocirkulacije, dodatnim angiografaskim metodama koje kvantifikuju miokardnu perfuziju (engl.
myocardial perfusion grade)'”. Sli¢no kao procena brzine protoka TIMI klasifikacijom, stepen
prokvrljenosti miokarda (engl. myocardial blush grade), koji se takode ra¢una na skali od 0 do 3, 1
bazira se na angiografskoj proceni brzine ispiranja kontrasta nakon intrakoronarnog ubrizgavanja,
nije pokazao povezanost sa drugim metodama za detekciju mikrovaskularne povrade, kao §to je
MVO na kardijalnoj magnetnoj rezonanci'!’. Koris¢enje denzitometrije kako bi se bolje
kvantifikovala brzina opacifikacije koronarnog stabla 1 ispiranja kontrastnog sredstva, kroz
definisanje TIMI perfuzionog skora (engl. TIMI myocardial perfusion grade), pokazalo je da ovaj
skor koreliSe sa veli¢inom infarkta''!. S obzirom na povezanost sa dugoro¢nom klinickom
prognozom, koja je kako za TIMI protok'%® ' pokazana i za myocardial blush grade''?, i
istovremeno disproporcijiu ovih angiografskih nalaza sa nalazom mirkovaskularne povrede na
magnetnoj reznonaci i sa invazivnim indeksima mikrovaskularne rezistencije, jedan od zakljucaka
jeste da ove razlic¢ite metode dijagnostikuju difunkcionalnost razlicitih kompenenti koronarne
cirkulacije. Kada govorimo o uticaju na post-infarktno remodelovanje i oporavak funkcije leve
komore, za razliku od mikrovaskularne opstrukcije na magnetnoj rezonanci, ni TIMI protok ni
myocardial blush grade nisu korelisali sa funkcionalnim parametrima leve komore nakon AIM!!3,
¢ime se namece zakljucak da ucestalost poremecenog protoka nakon primarne PCI,
dijagnostikovanog opisanim angiografskim metodama, ne moZemo poistovetiti sa dijagnozom
mikrovaskularne povrede putem CMR.

1.3.3.2 Mikrovaskularna povreda na kardijalnoj magnetnoj rezonanci

Kardijalna magnetna rezonanca (CMR, engl. cardiac magnetic resonance) njasenzitvniji je
metod detekcije mikrovaskularne opstrukcije (MVO, engl. mircovascular obstruction), koji
omogucava njenu preciznu kvantifikaciju i lokalizaciju unutar infarktne zone!:>% !4 (Slika 1.5).
Upotrebom kardijalne magnetne rezonance, moguce je dakle istovremeno odrediti veli¢inu infarkta
1 postojanje MVO, §to je u prognostickom smislu vazno jer su i MVO 1 veli¢ina infarkta povezani
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sa rizikom od smrti i pojave sréane slabosti u opservacionim analizama'', ali i u objedinjenoj
analizi randomizovnaih studija''®>. MVO se na CMR slikama prepoznaje kao tamna zona unutar
hiperehogenog infarktnog polja, i nastaje zbog nemogucnosti ulaska kontrastnog sredstva,
gadolinijuma, u delove mikrocirkulacije. MVO dakle moze da se evaluira neposredno po
ubrzigavanju kontrastrastnog sredstva (first pass), nakon 2-3 minuta (engl. early gadolinium
enhancement) ili nakon 10-15 minuta (LGE, engl. late gadolinium enhancement). Ucestalost MVO
veca je ukoliko se analizira nakon 2-3 minuta od ubrizgavanja kontrasta, jer tokom narednih 10-15
minuta kontrast difuzijom sporije dopire do zona gde postoji manji stepen opstrukcije'!”.
Uporednom analizom pokazano je da LGE, dakle odredivanje MVO nakon 10-15 minuta od
ubrizgavanja kontrasta, bolje koreliSe sa remodelovanjem leve komore i sa klini¢kim dogadajima,
od MVO koja dijagnostikuje ve¢ nakon 2-3 minuta od ubrizgavanja kontrasta®! '8 11 Ugestalost
MVO kada se procenjuje metodom LGE iznosila je oko 50-60% u eri primarne PCI, §to je u
saglasju sa ranijim podacima iz ere fibrinoliticke terapije dobijenim na osnovu nalaza kontrastne
ehokardiografije. Dalja transformacija iz MVO u struktrurnu povredu mikrocirkulacije sa
destrukcijom endotela i posledicnim prelivanjem eritrocita u miokard, prepoznaje se putem
magnetne rezonance kao intrakranijalna hemoragija (IMH, engl. intramyocardial hemorrhage), i
zabeleZena je u 30-40% bolesnika sa STEMI nakaon rekanalizacije infarktne arterije.

Mikrovaskularna povreda (MVI, engl. microvascular injury) je dakle krovni naziv koji
obuhvata MVO i1 IMH. I dok se opstrukcija koronarne mikrocirkulacije uzrokovana distalnom
ebmolizacijom, vazokonstrikcijom, agregacijom trombocita i migracijom leukocia smanjuje sa
vremenom proteklim od primarne PCI, intramiokardna hemoragija predstavlja znak ireverzibilne
destrukcije strukture malih krvnih sudova. Iako stepen zahvacenosti leve komore sa MVO (u
odnosu na ukupnu masu leve komore) proporcionalno povec¢ava rizik od smrti i sr¢ane slabosti,
detekcija bilo kakve razmere MVO nakon AIM takode jeste nezavisni prediktor smrti i sr€ane
slabosti tokom 5 godina praéenja'?’. S obzirom na dokazanu korelaciju izmedu postojanja MVO i
veli¢ine infarkta, u prognosti¢kom i terapijskom smislu znacajne su studije koje su pokazale da je
MVO prediktor nepovoljnih klini¢kih ishoda, nezavisno od veli¢ine infarkta'?!: 122, §to MVO ¢ini
nezavisnim tearpijskim ciljem, koji je odvojen od napora da se smanji ukupna veli¢ina infarkta. Ovo
je vazno u kontekstu razmatranja predstavljenih u odeljku 1.2.2, gde je opisan neuspeh dosadasnjih
karidoprotektivnih terapija, koje za cilj imale spreavanje destrukcije kardiomiocita usled povrede
izazvane ishemijom i reperfuzijom, i pomeranje fokusa na koronarnu mikrocirkulaciju kao cilj
kardioprotektivnih terapija*®. IMH, kao krajnja faza mikrovaskularne povrede, poseduje
prognosti¢ki potencijal nezavisno od MVO®® 12, Tako oba entiteta, MVO i IMH, uti¢u jedan na
drugi, moguca je detekcija MVO bez dalje progresije ka IMH, dok se IMH javlja samo kod onih
pacijenta gde postoji i MVO!!#, Nastankom IMH dolazi do ekstravaskularne kompresije na delove
strukturno intaktne koronarne mikrocirkulacije, §to pove¢ava ukupnu mikrovaskularnu rezistenciju,
dalje pogorsavaju¢i MVO.

Vremensko pracenje razvoja mikrovaskularne povrede nakon infarkta miokarda pokazalo je
evoluciju MVO 1 IMH tokom prvih nekoliko dana od primarne PCI. Najvisi stepen MVO zabeleZen
je u prvih 4-12 ¢asova nakon reperfuzije, s tim $to se ovo stanje odrzavalo u naredna 2 dana, da bi
se nakon toga smanjivalo do 10-og dana’. Kod onih bolesnika kod kojih je MVO perzistirala do 7-
og dana, zabeleZeno je nepovoljno remodelovanje leve komore u odnosu na bolesnike kod kojih
MVO nije zabeleZena posle 2-og dana'?*. Vrhunac IMH zabeleZen je treeg dana posle primarne
PCI, sa tendencijom da se hemoragija posle smanjuje do 10-og dana nakon primarne PCI*°.
Prisustvo rezidualnog gvozda, koje zaostaje u miokardu nakon raspadanjem eritrocita, povezano je
sa protrahovanom inflamaciom i nepovoljnim remodelovanjem leve komore!? 126, Na
eksperimentalnom modelu infarkta miokarda, pokazano je da je koli¢ina zaostalog gvozda u
miokardu povezana sa markerima inflamacije i nepovoljnim remodelovanjem leve komore!®. U
studiji koja je ukljucivala 203 bolesnika sa STEMI, uradeno je CMR ispitivanje nakon 2 dana 1
nakon 6 meseci. IMH je detektovana kod 36% bolesnika nakon 2 dana, a od ovih bolesnika, 59%
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imalo je zaostalo intramiokardno gvozde nakon 6 meseci'?’. Detekcija gvozda u miokardu nakon 6
meseci od infarkta, poveéavalo je 4 puta rizik od smrti ili sréane slabosti'?’.

Slika 1.5. Kardijalna magnetna rezonanca nakon infarkta miokarda sa (A) ili bez (B)
mikrovaskularne opstrukcije (MVO). Panel A pokazuje sliku MVO, kao tamnu zonu unutar
infarktnog polja. Panel B pokazuje zonu infarkta, kao hiperehogeni segment nakon 10-15 minuta od
ubrizgavanja gadolinijuma (LGE, engl. late gadolinium enhancement), i bez tamnih zona unutar
infarktnog polja, koje bi upuc¢ivale na MVO.

Znacaj MVO potvrden je u komparativnim studijama, u kojima je pokazano da je uticaj
MVO na rizik od smrti ili sréane slabosti nezavisan od uticaja veli¢ine infarkta na iste ishode!?%-122,
Ovo je znacilo da 1 kod manjih infarkta miokarda, prisustvo MVO moze da ukazuje na loSu
prognozu. Medutim, relevantnost ovih podataka za svakodnevnu praksu, u smislu stratifikacije
bolesnika i razvoja ciljanih terapije, ostaje pod znakom pitanja. Za ovakav zakljucak postoje dva
razloga. Prvi se odnosi na vreme kada se CMR sprovodi nakon AIM. Naime, u velikoj vecini
studija, CMR je uraden u vremenskom prozoru izmedu 2 i 7 dana nakon primarne PCI°®. Nasuprot
ovoj Cinjenici stoje podaci o evoluciji mikrovaskularne povrede tokom prvih 2-7 dana, ukljucujuéi 1
vrhunac intramiokardne hemoragije oko tre¢eg dana nakon STEMI*® 7. Dakle, podaci dobijeni na
osnovu jednog CMR snimanja ne oslikavaju dinamiku promena u funkciji koronarne
mikrocirkulacije, Sto moZe da smanji potencijal CMR ispitivanja za stratifikaciju bolesnika prema
riziku od razvoja razli€itih stepena mikrovaskularne povrede. Drugo, klinicka realnost cesto zahteva
brzo terapijsko delovanje, koje se podstic¢e upotrebom binarnih grani¢nih vrednosti. Dosadasnje
studije nisu definisale jasne granicne vrednosti MVO, koje bi bile povezane sa klnickim ishodima i
koje bi sledstveno mogle da predstavljaju prag za uvodenje ciljanih terapija. Opisane grani¢ne
vrednosti variraju od bilo koje veli¢ine do MVO koja zauzima >2.6% leve komore'?’. U svrhu
efikasnije upotrebe CMR u stratifikaciji bolesnika prema riziku od smrti ili sr¢ane slabosti, potrebno
je dakle standardizovati optimalno vreme nakon infarkta miokarda i odgovarajuce grani¢ne
vrednosti koje su povezane sa klinickim ishodima.
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U uslovima infrastrukturnih ogranicenja, stratifikcija bolesnika na osnovu nalaza CMR moze
da bude zamenjena invazivnim dijagnostickim metodama, koje sa jedne strane koreliSu sa nalazom
magnetne rezonance, a sa druge strane pruzaju mogucnost stratifikacije bolesnika odmah po
rekanalizaciji infarktne arterije u sali za kateterizaciju'?®.

1.4. DIJAGNOSTIKA I KLINICKI ZNACAJ DISFUNKCIJE KORONARNE
MIKROCIRKULACIJE NAKON PRIMARNE PCI

1.4.1 Pojam 1 klini¢ki znacaj disfunkcije koronarne mikrocirkulacije

Pojam mikrovaskularne opstrukcije predstavlja iskorak u odnosu na pojam no-reflow
fenomena, u kontekstu razumevanja patofiziologije nedovoljne perfuzije miokarda uprkos
rekanalizaciji epikardijalne arterije. Dok je no-reflow angiografski definisan i time nedovoljno
senzitivan za evaluaciju stanja mikrocirkulacije (kako je opisano u odeljku 1.3.3.1), pojam MVO
nastao je pre svega na osnovu CMR slika neprokrvljenih zona unutar irigacionog polja rekanalisane
infarktne arterije. Nedovoljna progresija kontrasta unutar ovih MVO zona posledica je
najverovatnije teskog stepena povrede miokarda sa istovremenom obliteracijom mikrocirkulacije,
tako da kontrast ne dopire do miokarda, §to jeste slucaj u ostatku infarktne zone, gde kontrastno
sredstvo prolazi kroz membranu destruisanih kardiomiocita 1 kreira sliku hiperehogenosti na
magnetnoj rezonanci*?. MVO ne podrazumeva dakle nuzno samo koncept zapusenih mikro-krvnih
sudova, kroz distalnu embolizaciju ili in-situ trombozu (kako je opisano u odeljcima 1.3.2.1 1
1.3.2.2), ve¢ 1 prekid kontinuiteta endotelnih ¢elija, destrukciju kapilara i posledi¢no intramiokardnu
hemoragiju (IMH), $to su komponente ukupne povrede miokarda nastale usled produzenog perioda
ishemije i reperfuzije. Zbog ovoga, mikrovaskularna povreda (MV1, engl. microvascular injury)
predstavlja Siri pojam, koji obuhvata ove razli¢ite procese, kako opstrukciju lumena malih krvnih
sudova zbog vazokontrikcije, distalne embolizacije, in-situ tromboze ili nagomilavanja
inflamatornih éelija, tako i strukturnu dezintegraciju endotelnih éelija i same mikrocirkualcije’?. Na
kraju, pojam disfunkcije koronarne mikrocirkulacije (CMD, engl. coronary microvascular
dysfunction) predstavlja najSiri aspekt koji obuhvata zajedno no-reflow, MVO, IMH 1 MV1, i
oznacava ukupnu funkcionalnost koronarne mikrocirkulacije, koja moZze da bude smanjena iz
razloga opstrukcije lumena (MVO), ekstravaskularne kompresije (IMH) ili drugih mehanizama
povrede miokarda usled ishemije i reperfuzije (MVI)*.

Pojam disfunkcije koronarne mikrocirkulacije objedinjuje dakle strukturne i funkcionalne
promene na nivou malih krvnih sudova srca koje za rezultat imaju poremecaj koronarnog protoka 1
posledi¢no su povezane sa pojavom ishemije miokarda'?® 1*°, CMD se smatra odgovornim za
pojavu ishemije miokarda kod bolesnika bez znacajnih suZenja epikardijalnih koronarnih arterija
(INOCA, engl. ischemia with non-obstructive coronary arteries), ali i u sklopu drugih
kardiovaskularnih oboljenja, ukljucujuéi valvularna oboljenja, kardiomiopatije i src¢anu slabost,
posebno sré¢anu slabost sa o¢uvanom ejekcionom frakcijom (HFpEF, engl. heart failure with
preserved ejection fraction)'>!: 132, Zajednicki imenitelj ovim stanjima u veéini dosadasnjih
ispitivanja jeste bila smanjena koronarna rezerva protoka (CFR, engl. coronary flow reserve), kao
pokazatelja CMD. Kod bolesnika sa INOCA, CFR<2 bio je povezan sa nezeljenim
kardiovaskularnim dogadajima tokom pra¢enja'** 134, Kod bolesnika u akutnoj fazi Takocubo
kardiomiopatije zabeleZen je smanjen CFR'3% 136 dok je angiografski usporen protok, kao surogat
mikrovaskularne disfunkcije, bio povezan sa lo$ijim klini¢kim ishodima'®’. U skora$njoj analizi 202
bolesnika sa HFpEF, 75% je imalo smanjenu koronarnu rezervu, definisanu kao CFR<2,5 na
transtoraksnoj dopler ehokardiografiji, koja je bila povezana sa povisenim rizikom od smrti i
pogorsanja sréane slabosti'*® 1, Funkcija koronarne mikrocirkulacije poremeéena je u razli¢itom
stepenu kod bolesnika sa aortnom stenozom, 1 smanjena koronarna rezerva (CFR<2,1) povezana je
sa viSom stopom neZzeljenih kardiovaskularnih dogadaja tokom 9-godiSnjeg prac¢enja ovih
bolesnika'® 4! Smanjena rezerva protoka krvi u miokard povezana je sa nepovoljnom prognozom
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bolesnika sa hipertrofi¢cnom kardiomiopatijom (HCM, engl. hypertrophic cardiomiopathy)'** i kod
bolesnika sa dilatativnom kardiomiopatijom bez epikardijalne koronarne bolesti'*.

CMD kod bolesnika sa akutnim infartkom miokarda povezana je sa nepovoljnim klinickim
ishodima, 1 to tokom kratkorocnog i dugoro¢nog pracenja, nezavisno od indeksa za procenu stanja
koronarne mikrocirkulacije'**1'%’. Iako su mehanizmi ove povezanosti nedovoljno istrazeni,
dosadasnje studiju upuéuju na vezu izmedu CMD i veli¢ine infarkta'?* 4%, dok je veli¢ina infarkta
sa druge strane povezana sa povisenim rizikom od razvoja sréane slabosti i na kraju mortaliteta'®.

Koncept rane stratifikacije bolesnika prema postojanju CMD u sali za kateterizaciju, uprkos
angiografski uspesnoj rekanalizaciji infarktne arterije, zasnovan je na moguénosti invazivne
dijagnostike CMD odmah po zavrsetku primarne PCI'?. Za razliku od detekcije MVO putem CMR,
gde je zbog infrastrukturne 1 vremenske ogranicenosti dijagnoza disfunkcije koronarne
mikrocirkulacije odlozena i limitirana resursima magnetne rezonance, invazivna dijagnostika,
najcesS¢e putem intrakoronarne Zice sa procenom brzine koronarnog protoka odmah nakon
implantacije stenta, otvara vrata rane dijagnoze CMD i moguceg planiranja ciljane terapije.

1.4.2 Invazivna dijagnostika disfunkcije koronarne mikrocirkulacije

Invazivna procena brzine protoka krvi vrsi se putem specijalno dizajniranih intrakoronarnih
zica, Dopler ili termodilucionom metodom. U oba slucaja zice istovremeno sa procenom brzine
protoka mere i pritisak u koronarnoj arteriji. Dopler metodom se vrsi direktno merenje srednje vr$ne
brzine protoka krvi (APV, engl. average peak velocity) u distalnom delu rekanalisane infarktne
arterije. Termodiluciona metoda pociva na merenju srednjeg vremena (Tmn, engl. mean transit
time) koje protekne do promene u temperaturi krvi, a koja nastaje kao posledica intrakoronarnog
ubrizgavanja 3 mililitra fizioloSkog rastvora. Kombinacijom podataka koji se dobijaju istovremenim
merenjem distalnog koronarnog pritiska i procene brzine protoka, izracunavaju se razliciti indeksi
funkcije koronarne mikrocirkulacije, uklju€ujuéi koronarnu rezervu protoka (CFR, engl. coronary
flow reserve), indeks mikrocirkulatorne rezistencije (IMR, engl. index of microcirculatory
resistance) 1 hiperemijsku mikrovaskularnu rezistenciju (HMR, engl. hyperemic microvascular
resistance) (Slika 1.6). Skorasnji pregledni rad, Milasinovi¢ et al.%?, koji je objedinio podatke o
potencijalu razli¢itih indeksa za procenu funkcije koronarne mikrocirkulacije da stratifikuju
bolesnike prema riziku od nepovoljnih ishoda nakon infarkta miokarda, pokazao je da je u ranijim
studijama koriS¢en pre svega CFR 1 HMR, dobijeni Dopler metodom, dok se ve¢ina skorijih
istrazivanja fokusirala na IMR, dobijen termodilucionim metodom® !, U narednim odeljcima,
1.4.2.1,1.4.2.211.4.2.3, predstavljeni su podaci za CFR, HMR i IMR iz preglednog rada
Milasinovié et al.%.

1.4.2.1 Koronarna rezerva protoka

Pojam CFR podrazumeva kvantifikaciju porasta koronarnog protoka u uslovima povecane
potraznje za kiseonikom, §to je posledica povecanog stresa na miokard ili farmakoloski indukovane
hiperemije. Invazivno merenje CFR predstavlja odnos srednje vr$ne brzine protoka (APYV, engl.
average peak velocity), merene intrakoronarnom zicom sa Dopler signalom, u bazalnim i
hiperemijskih uslovima'®. Drugi nac¢in invazivnog merenja CFR jeste putem intrakoronarne Zice
koja uz pomo¢ proksimalnog 1 distalnog senzora detektuje razliku u temperaturi nakon ubrizgavanja
3 mililitra fizioloSkog rastvora u koronarnu arteriju, racunajuci srednje vreme koje protekne do
promene u temperaturi (Tmn, engl. mean transit time)'*°. Kraée vreme prolaska predstavlja surogat
vece brzine protoka, te se CFR izracunava poredenjem vremena prolaska (Tmn) u bazalnim vs.
hiperemijskim uslovima. Promene u vrednostima CFR oslikavaju ukupnu sposobnost koronarnog
stabla da omoguci nesmetan protok krvi. CFR time uzima u obzir kako epikardijalna suzenja tako i
otpor na nivou mikrocirkulacije. Uporedna analiza vrednosti CFR dobijenih Dopler ili
termodilucionom metodom pokazala je: 1) ve¢i uspeh merenja sa termodilucionom metodom, gde
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je uspesnost merenja iznosila do 95%, dok je uspeSnost merenja Dopler metodom bila od oko
polovine do dve tre¢ine slucajeva, te 2) veci raspon vrednosti CFR dobijenih termodilucionom (0.9
—7.1) od vrednosti dobijenih Dopler metodom (1.1 —4.3)!30-152,

Pritisak u distalnom segmentu koronarne arterije (Pd)

= FFR
Pritisak u aorti (Pa)
Pd Pd
Protok u hiperemiji ~ APV u hiperemiji HMR
Pd = Pd x vreme prolaska (Tmn) = IMR
Protok u hiperemiji P -
Protok u hiperemiji  _ Tmn__ _ _APVu hiperemiji _ CER
Bazalni protok - Tmn B APV bazalno

Bazalni protok
Aorta

.

. Pritisak u
Protok u hiperemiji distalnom
Epikardijalna artertija segmentu Mikrocirkulacija
< >
FFR
4
CFR
4
HMR / IMR

Slika 1.6. Razlike u na¢inu odredivanja koronarne rezerve protoka (CFR, engl. coronary flow
reserve) 1 indeksa mikrovaskularne rezistencije (IMR, engl. index of microcirculatory resistance ili
HMR, engl. hyperemic microvascular resistance). Frakciona rezerva protoka (FFR, engl. fractional
flow reserve) predstavlja gradijent pritiska izmedu aorte i distalne koronarne arterije u uslovima
hiperemije, 1 time kvantifikuje opstrukciju protoka u nivou epikardijalne arterije. CFR oznacava
ukupnu sposobnost koronarnog stabla da poveca protok, uzimajuéi u obzir opstrukciju na nivou
epikardijalne arterije i otpor na nivou mikrocirkulacije. Formule za racunanje HMR i IMR
omogucavaju evaluaciju funkcije mikrocirkulacije, odvojeno od stanja epikardijalne arterije, s
obzirom da kombinuju maksimalnu brzinu protoka u hiperemiji sa izmerenim pritiskom u distalnom
segmentu koronarne arterije.
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Skorasnja, do sada najveca uporedna analiza, koja je ukljucivala 154 bolesnika, sa merenjem
CFR Dopler i termodilucionom metodom u ukupno 250 koronarnih arterija, pokazala je znacajnu,
ali slabu korelaciju vrednosti dobijenih sa ova dva razli¢ita metoda (r = 0.36; P < 0.0001)'>.
Termodiluciona metoda je pokazivala vise vrednosti CFR u odnosu na Dopler metodu, kod istih
bolesnika, u proseku za 0,59+1,24, s tim da je diskrepanca bila veéa kod visih vrednosti CFR!%3.
Zakljucak ove studije bio je da trenutni prag termodilucionog CFR od 2.0 nije dovoljno senzitivan
za detekciju mikrovaskularne bolesti, te da bi trebalo da se izjednaci sa pragom Doplerom
dobijenog CFR od 2.5'%3. Ovi rezultati predstavljaju potvrdu ranijih istrazivanja, koji su poredili
dva metoda za merenje CFR u odnosu na prihvaceni zlatni standard, a to je procena protoka krvi
PET (engl. positron emission tomography) skenerom. Naime, korelacija vrednosti CFR dobijenih
Dopler metodom sa rezervom protoka na PET skeneru bila je jaca (r=0,82) u odnosu na korelaciju
sa vrednostima CFR dobijenim termodilucionom metodom (r=0,55), takode sa tendencijom
termodilucionog metoda da precenjuje povisene vrednosti CFR 2,

Studije iz ranih 2000-ih pokazale su da nize vrednosti CFR, izmerene u infarktnoj arteriji
nakon njene rekanalizacije, koreliSu sa remodelovanjem leve komore i da je CFR bliZze povezana sa
stepenom oparavka sréane funkcije nakon infarkta miokarda od angiografskih parametara kao §to je
TIMI protok!>#+15¢, Niske vrednosti CFR (<1.3) u infarktnoj arteriji na kraju primarne PCI takode su
povezane sa rizikom od nastanka srcane slabosti tokom indeksne hospitalizacije, ali 1 tokom
praéenja'®’. U drugoj studiji, tokom 10-godi$njeg praéenja, kod bolesnika sa vrednostima CFR <1,5
u infarktnoj arteriji postojao je numericki trend ka povisenoj stopi mortaliteta, dok je statisticka
znacajnost pokazana za vredsnoti CFR<2.1 u referentnim, neinfarktnim arterijama'*®. I dok je
opisana veza izmedu CFR i klini¢kih ishoda bazirana na ranijim studijama sa Dopler metodom,
skorasnja istrazivanja pokazala su da CFR<2 u infarktnoj arteriji, dobijen termodilucionom
metodom, ima senzitivnost od 79%, i veoma nisku specificnost od 34%, da predvidi
mikrovaskularnu opstrukciju na magnetnoj rezonanci'®’.

Ukupno gledano, ¢injenica da CFR oslikava ne samo stanje koronarne mikrocirkulacije,
nego i rezidualnu opstrukciju infarktne epikardijalne arterije nakon primarne PCI (slika 1.6), dovela
je do razvoja preciznijih indeksa mikrovaskularne funkcije, koji bi bolje korelisali sa nalazom
strukturnih promena na magnetnoj rezonanci.

1.4.2.2 Hiperemijska mikrovaskularna rezistencija dobijena Dopler metodom

Za razliku od CFR, HMR je koncipiran kao mera samo mikrovaskularne funkcije bez uticaja
epikardijalnog segmenta koronarnog stabla na dobijene vrednosti, i racuna se kao odnos pritiska u
distalnom segmentu koronarne arterije 1 srednje vr$ne brzine protoka u uslovima hiperemije (Slika
1.6 1 1.7). Uporedna analiza pokazala je bolju povezanost HMR (>3 mmHg/cm/s) sa sa klini¢ckim
ishodima nakon AIM od CFR (<1.5)!.

Kod bolesnika sa STEMI, visoke vrednosti HMR, izmerene odmah nakon primarne PCI, u
rekanalisanoj infarktnoj arteriji, povezane su sa pojavom MVO na magnentoj rezonanci, a
optimalan prag za predvidanje MVO bile su vrednosti HMR >2.5 mmHg/cm/s '*°. U ranijim
istrazivanjima, dokumentovana je povezanost HMR i veli¢ine infarkta'*®, a HMR vrednosti >2.82
su takode povezane sa poviSenim rizikom od smrti i sréane slabosti tokom 8-godi$njeg pracenja'®!.

Istovremenim merenjem distalnog pritiska u koronarnoj arteriji i srednje brzine vr$nog
protoka Dopler metodom, moguce je izracunati dodatne indekse mikrovaskularne rezistencije, kao
Sto su dijastolna kriva brzine protka i pritiska (IHDVPS, engl. instantaneous hyperaemic diastolic
flow velocity-pressure slope) 1 pritisak pri nultom protoku (PzF, engl. pressure at zero flow). Ova
dva indikatora funkcije koronarne mikrocirkulacije se konceptualno oslanjaju na linearnost veze
izmedu protoka 1 pritiska u srednjem i1 kasnom delu dijastole. Histopatoloska studija uzoraka
biopsije miokarda, kod bolesnika kod kojih su prethodno odredene vrednosti IHDVPS i PzF,
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pokazala je vezu izmedu ova dva parametra i strukturnih promena koronarne mikrocirkulacije,
izrazenih kroz smanjenu mrezu kapirala i obliteraciju arteriola'®?. Medutim, iako je pokazano da
vrednosti IHDVPS i PzF koreli$u kod bolensika sa STEMI '%°, samo je PzF korelisao sa veli¢inom
infarkta i postojanjem MVO na magnetnoj rezonanci '“® 1% 163 {J poredenju sa CFR, PzF bolje
stratifikuje bolesnike nakon AIM prema stepenu oporavka funkcije leve komore'®. Takode, u
poredenju sa drugim indeksima mikrovaskularne rezistencije, PzF je pokazao prednost u
predvidanju velike zone infarkta (>24% od ukupne mase leve komore), sa AUC=0.94 u skoras$njoj
studiji, prema AUC=0.74 za HMR AUC=0.54 za IMR '**. Vaznost ove studije ogleda se u ¢injenici
da je predvidena velika zona infarkta (>24% od ukupne mase leve komore) ranije povezana sa
poviSenim rizikom od mortaliteta ', a prag PzF koji je optimalno predvidao ovu veliku, klini¢ki
relevantnu zonu infarkta, bio je >42mmHg!®*. Za razumevanje opisanog uspeha PzF, da bolje od
HMR i IMR predvidi veliki infarkt, vazno je razumevanje formule ovog indeksa, koji konceptualno
predstavlja tacku u regresionoj analizi vrednosti APV 1 distalnog koronarnog pritiska, gde je APV
nula (Slika 1.8). Dakle, PzF je vrednost pritska u distalnom segmentu koronarne arterije, u trenutku
kada bi protok kroz tu arteriju prestao, i time predstavlja skup faktora koji bi doveli do zatvaranja
malih, intramiokardno pozicioniranih, krvnih sudova, ukljuc¢ujuéi ektravaskularne faktore, kao sto
su miokardni edem 1 hemoragija, ali i poviSen enddijastolni pritisak. U prilog ovome idu
istrazivanja koja su pokazala jaku korelaciju izmedu PzF i poviSenog pritiska punjenja leve komore,
kod bolesnika sa akutnim infartkom miokarda'®S,
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Slika 1.7. Prikaz zapisa intrakoronarnog merenja srednje vrsne brzine protoka (APV, engl. average
peak velocity) Dopler metodom (plava kriva koja oivicava Dopler signal). Crvena (aorta) i zuta
(distalni deo koronarne aterije) kriva predstavljaju simultano merenje pritiska, ¢ije vrednosti,
zajedno sa vrednostima APV sluZe da se izracuna FFR, CFR 1 HMR (Zuto polje u gornjem levom
uglu slike).

19



1.4.2.3 Indeks mikrocirkulatorne rezistencije dobijen termodilucionom metodom

Kao i HMR, IMR predstavlja meru funkcije koronarne mikrocirkualcije, nezavisno od
epikardijalnih suzenja, i dobija se deljenjem distalnog koronarnog pritiska sa brzinom protoka u
hiperemiji. Za razliku od HMR, koji je rezultat direktnog merenja brzine koronarnog protoka
Dopler metodom, IMR se dobija termodilucionom metodom, gde je brzina protoka inverzno
proporcionalna vremenu do promene u temperaturi izmedu prokismalnog i distalnog senzora na
intrakoronarnoj zici (Slika 1.8). IMR je za razliku od CFR, nezavisan od sr¢ane frekvence 1
bazalnog protoka'®’, a u prisustvu epikardijalnih suzenja, vr$i se korekcija nalaza u zavisnosti od
stepena suZenja i protoka iz kolaterala!®® 1%°_ ali je ovde vazno napomenuti da kada se radi o
upotrebi IMR kod bolesnika sa AIM, najcesce se radi o proceni funkcije koronarne mikrocirkulacije
nakon uspsene procedure na IRA, bez rezidualnih znacajnih suzenja. IMR i HMR vrednosti imaju
umerenu korelaciju (r=0.41) u skorasnjoj studiji koja je ukljucivala kako bolesnike sa AIM tako i
one sa prezentacijom stabilne koronarne bolesti!”’.

U poredenju sa CFR, sli¢no kao $to je prethodno pokazano za HMR, IMR je bolji preditkor
neZeljnih dogadaja, pre svega smrti i sréane slabosti!’!. Razlog za ovu diskrepencu moze da leZi u
¢injenici da IMR koreliSe sa veli¢inom ukupne mase vijabilnog miokarda u teritoriji arterije u kojoj
se meri, za razliku od CFR!”2, koji deluje da pre svega oslikava funkcionalnost onog dela
vaskularnog stabla koji je o€uvan, nezavisno od veli¢ine. Uzevsi u obzir razli¢ite patofizioloske
osnove, kombinacija ova dva parametra (CFR 1 IMR) merenjem na kraju primarne PCI pokazala je
veliki kapacitet da predvidi MVO na magnetnoj rezonanci (AUC=0.941)!"3. Uzevsi u obzir
vrednosti praga za IMR 1 CFR definisanih u ovoj studiji, svi bolesnici sa IMR>36 1 dodatno
CFR<1.7 su imali MVO, dok u slu¢aju da su merenja pokazala IMR<36 i CFR>1.7 nije bilo MVO
ni u jednom slu¢aju'”. U jednoj od uprednih analiza ova dva parametra, IMR je bio povezan sa
MVO, intramiokardnom hemoragijom i veli¢inom infarkta, nevazano od efekta smanjenog CFR'7!.

Vrednosti IMR same po sebi dakle jesu prediktor pojave MVO na CMR-u!7> 174,
Objedinjena analiza 6 studija, koje su obuhvatile ukupno 288 bolesnika, povezala je IMR>41 na
kraju primarne PCI sa velikom verovatnoéom razvoja MVO na CMR nakon nekoliko dana'”>.
Potvrda o znacaju odredivanja IMR odmah na kraju primarne PCI, stigla je i iz studije koja je
pokazala da su viSe vrednosti IMR povezane sa ve¢im stepenom MVO u odnosu na ukupnu masu
LK!", IMR je pored MVO povezan i sa veli¢inom infarkta!’" 177, te remodelovanjem leve komore i
stepenom njenog funkcionalnog oporavka'’® " Pored predvidanja promena u strukturi i funkciji
leve komore IMR je takode povezan sa klini¢kim dogadajima, kako sa ranim komplikacijama AIM,
kao §to su kardiogeni $ok, pluéni edem, ruptura miokarda i maligne aritmije'®’, tako i sa
dugoro¢nim rizikom od nastanka sréane slabosti!®!. Vazno je napomenuti da je IMR>40 bio
prediktor klinic¢kih ishoda, smrti i sr€ane slabosti, nezavisno od povezanosti sa veli¢inom
infarkta!*’. Ovaj podatak ide u prilog razmatranjima da IMR mozZe da bude poseban terapijski cilj,
oslikavaju¢i disfunkciju koronarne mikrocirkulacije kao samostalnog faktora u prognozi bolesnika
nakon STEMI.

Iz do sada opisanog sledi da odredivanje IMR na kraju primarne PCI moze da stratifikuje
bolesnike, najcesce na osnovu praga IMR>40, na one sa visokim ili niskim rizikom od MVO, §to
objasnjava 1 povezanost IMR sa veli¢inom infarkta, remodelovanjem i funkcionalnim oporavkom
leve komore, te klini¢kim dogadajima'#’- 19182 Medutim, zbog prikazane multifaktorijalnosti
mikrovaskularne povrede u odeljku 1.3.2, moguce je razumeti da razli¢ite dijagnosticke metode
stavljaju akcenat na razli¢ite mehanizme mikrovaskularne povrede. Skorasnja analiza je tako
pokazala neslaganje izmedu IMR (sa pragom od 40) 1 postojanja MVO na magnetnoj rezonanci, a
¢ak polovina bolesnika sa dokazanom MVO imala je IMR<40'®3, Vazno je medutim napomenuti da
su u istoj studiji bolesnici za MVO 1 IMR>40 imali ¢ak 11 puta ve¢i rizik od razvoja velikog
infarkta miokarda (>25% mase LK), $to je priznati prediktor mortaliteta nakon AIM'®*, od onih
bolesnika bez MVO 1 sa IMR<40, jo$ jednom potvdujuéi sinergisticki efekat razlicitih indeksa na
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klinicku prognozu. Interesantan podatak je takode da bez obzira na pojavu MVO, IMR <40 na kraju
primarne PCI bio je povezan sa ve¢im smanjenjem veli¢ine infarkta nakon 6 meseci u odnosu na
akutno merenje'®*.

Pored IMR nekoliko drugih indeksa funkcije koronarne mikrocirkulacije dobijaju se
analizom termodilucionih kriva (Slika 1.9). Rezerva mirkovaskualrne rezistencije (RRR, engl.
resistive reserve ratio), procenjuje funkcionalni kapacitet mikrocirkulacije da smanji rezistenciju u
uslovima hiperemije u odnosu na bazalne, i izracunava se kao odnos bazalne rezistencije (Pd x Tmn
u bazalni uslovima) i IMR (Pd x Tmn u uslovima hiperemije). U prilog validnosti ovog koncepta,
pokazano je da je RRR nizi kod bolesnika sa STEMI u poredenju sa stabilnom formom koronarne
bolesti'®, §to se slaZe sa osnovnim opazanjem, na kome se baziraju sva do sada navedena
relevantna istrazivanja ukljucuju¢i CFR, HMR i IMR, a to je smanjen kapacitet dilatacije
mikrocirkulacije u uslovima infarkta miokarda. RRR je u nekoliko studija, kao i IMR, povezan sa
pojavom MVO, IMH i veli¢inom infarkta, a takode je oznacen i kao prediktor razvoja i/ili
pogorsanja sréane slabosti nakon AIM!'71> 177,

Detaljnom analizom trajanja i oblika termodilucionih kriva dobijaju se dodatni indeksi koji
su ispitani kod bolesnika sa STEMI, sa istim ciljem ranog predvidanja MVO, veli¢ine infarkta,
remodelovanja i funkcionalnosti LK i na kraju klini¢kih ishoda. Termodiluciono vreme oporavka
(TRT, engl. temperature recovery time) se izracuvana kao vremenska razlika izmedu trenutka
minimalne izmerene temperature u hiperemiji i trenutka na 20% od temperature koje se meri u
bazalnim uslovima. TRT je bio povezan sa MVO nezavisno od CFR i IMR, i bio je predktor smrti i
sréane slabosti tokom petogodi$njeg pracenja u istoj studiji'®’. Vizuelna analiza oblika
termodilucione krive i podela na uzak unimodalni, $irok unimodalni i bimodalni (Slika 1.9),
pokazala je da su vrednosti IMR povisene kod bolesnika sa Sirokim unimodalnim i bimodalnim
krivama'!’*, Ista studija pokazala je da bimodalnost termodilucione krive korelise sa pojavom MVO.
Tokom petogodiSnjeg pracenja, bimodalnost termodilucione krive povezana je sa viSim rizikom od
smrti i sréane slabosti, nezavisno od koegzistencije sa IMR>40 '8¢, Prezentovani podaci koji
pokazuju nezavisnost TRT 1 oblika termodilucione krive od istovremeno izra¢unatih vrednosti IMR,
idu u prilog €injenici da razliciti indeksi u razli¢itoj meri odgovaraju razli¢itim mehanizmima
mikrovaskularne povrede.

Ukupno gledano, opisani dokazi u odeljcima 1.4.2.1, 1.4.2.2 1 1.4.2.3 upucuju na ¢injenicu
da invazivna dijagnostika mikrovaskularne disfunkcije, sa Dopler ili termodilucionom metodom
(slika 1.9), odmah nakon uspesne rekanalizacije infarktne arterije primarnom PCI, koreliSe sa
slikom MVO na magnetnoj rezonanci, te da stratifikuje bolesnike prema riziku od razvoja velikog
infarkta miokarda, snizene funkcije leve komore, 1 nepovoljnih klinickih ishoda. Tabela 1 prikazuje
rezultate studija koje su ispitivale moguénost CFR, HMR, IMR 1 njihovih derivata da stratifikuju
bolesnike prema riziku od nepovoljnih klinickih ishoda, pre svega smrti 1 razvoja sréane slabosti, a
Slika 1.9 osnovne indekse mikorovaskularne rezistencije 1 njihove glavne derivate.
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Slika 1.8. Prikaz zapisa intrakoronarne evaluacije brzine protoka indirektnom, termodilucionom
metodom, sa procenom vremena koje protekne do promene temperature izmedu proksimalnog i
distalnog senzora (Tmn, engl. mean transit time). Plava krva u donjem polju slike oznacava pad
temperature na mestu distalnog senzora (y-osa) nakon ubrigavanja 3 mililitra fizioloskog rastvora u
bazalnim uslovima, dok narandZasta kriva oznacava promenu u temperaturi tokom hiperemije. X-
osa predstavlja vreme proteklo do pada temperature, a krace vreme (Tmn) u hiperemiji, u kontekstu
inverzne proporcionalnosti sa brzinom protoka, oznacava vecu brzinu koronarnog protka u
hiperemiji. Crvena (aorta) 1 zelena (distalni deo koronarne aterije) kriva u gornjem polju slike,
predstavljaju simultano merenje pritiska, ¢ije vrednosti, zajedno sa vrednostima Tmn sluZe da se
izracuna FFR, CFR 1 HMR (vrednosti su prikazane u desnom gornjem uglu slike).
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Slika 1.9. Pregled ispitivanih invazivnih indeksa mikrovasularne rezistencije dobijenih koristeci

Dopler (zelena polja levo) ili termodilucionu (narandZzasta polja desno) metodu. Preuzeto od:

Milasinovic et al. J. Clin. Med. 2023, 12(4), 1602, https.//doi.org/10.3390/jcm12041602. 62
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Tabela 1.1. Prikaz rezultata studija koje su ispitivale povezanost razli¢itih indeksa mikrovaskularne
funkecije sa klinickim dogadajima. Adaptirano od: Milasinovic et al. J. Clin. Med. 2023, 12(4),
1602; https://doi.ore/10.3390/jem12041602. 6

.
Studiia God N mikrovask. Primarni s vs HR F-u
J : disfunkcije ishod ©(95%CI) P
(CMD) bez
CMD
Kardijalna
Takahashi smrt, srCana  40% vs 62
et al 157 2007 118 CFR<1.3 slabost ili 4% i meseca
AIM
Smrt ili
Fearon N 20.0% vs 2.2 (1.1- 33
et a] 181 2013 253 IMR>40 sreana 11.0% 4.5) meseca
slabost
Van de ..
Kardijalna 20.0% 1.6 (0.5- 120
Hoeli;set al 2013 100 CFR<L.5 smrt vs. 9.0% 5.0) meseci
. Kardijalna
Bimodalnost y o
Fukunlz;4ga 2014 %8  termodilucione srmt, srcana 73.3% vs 27.8 (2.4— 6 ‘
et al Krive slabsost 1 7.3% 320.5) meseci
AIM
Kardijalna
. 161 smrt i ukupno 1.7 (1.3- 85
Jin et al 2015 145 HMR>2.8 sréana 17.2% 2.3) meseci
slabost
Smrt 1
Carrick y ukupno 4.4 (1.9- 28
et al 147 2016~ 283 IMR>40 sreand 3.5% 10.1)"  meseci
slabost
Velike
Fahrni akutne 16.7% 1
et a] 180 2017 261 IMR>40 komplikacije ~ vs. 0% i mesec
AIM’
20.3% 7.0 (1.5-
De Waard HMR>3.0 Smrt ili vs. 3.6% 33.7) 33
of al 159 2018 176 sréana meseci
CFR<I1.5 slabost 149% vs 3.5 (1.1-
4.5% 10.8)
Bimodalnost Smrt ili
Yev;’sﬁ 2018 278  termodilucione sréana ukup(r)l 0 23(09- 48
et al . 14.4% 6.1) meseci
krive slabost
. 28.1%vs 4.4 (1.7-
Maznyczka IMR>140 Ifnidur%glr?a 8.0% 11.7)° 12
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Smrt, sr¢ana

slabost,
Src;r;fganséoj’ 25.5%* 4.6 (1.4
0 %k
Scarsini 2001 198 IMR>40 aritmije ili vs 3. 7% 16.1) 40
et al 137 potreba za /0 meseci
[CD-om u 22.2% 6.8 (1.8
primarnoj vs 5.7% 25.2)°
prevenciji
2711 ukupno 5.4 (2.0- 60
Maznvezka Smrt ili 19.2% 14.4) meseci
ot 3{185 2021 TRT>0.5 sréana
144 slabost ukupno 5.8 (1.4- 12
15.0% 23.9) meseci
Smrt ili
Yoon y 10.3% vs 4.0 (1.2- 65
et al 13 2021 326 IMR>29 sslr:l?(r:; 2.1% 12.9) meseci
Smrt ili
Choi . . 46.7% vs 2.2 (1.2- 120
et a] 188 2021309 Angio-IMR>40 s,slr:t?(l)lsi 16.6% 4.1) meseci

*IMR>40 zajedno sa MVO na magnetnoj rezonanci. ° Samo IMR>40 bez MVO. ° HR iz
univarijabilne regresione analize. "Bazirano na modelu koji je za ishodnu varijablu ukljucivao i
smrt i sréanu slabost tokom indeksne hospitalizacije zbog AIM. "Derivaciona kohorta za TRT.
"Validaciona kohorta za TRT. “kardijalna smrt, kardiogeni Sok, pluéni edem, maligna ventrikularna
tahikardija, maligna bradiaritmija, ruptura miokarda i tromb u komori.

1.4.3 Neinvazivna ehokardiografska procena koronarne rezerve protoka

Uzevsi u obzir moguce komplikacije povezane sa invazivnom procenom funkcije koronarne
mikrocirkulacije, paralelno sa razvijanjem invazivnih indeksa, opisanih detaljno u prethodnim
odeljcima, razvijane su i neinvazivne metode. Transtoraksna Dopler ehokardiografija (TTDE, engl.
transthoracic Doppler echocardiography) predstavlja neinvazivni metod, koji je za razliku od CM-
a i PET-a §iroko dostupan, za procenu CFR, pre svega u LAD arteriji'®®. Konceptualno, sli¢no
invazivhom merenju Dopler metodom, pomoc¢u TTDE meri se vr$ni protok u dijastoli u bazalnima
uslovima i tokom hiperemije!*°. CFR dobijena pomoéu TTDE merenja u teritoriji LAD arterije
korelisala je sa rezervom miokardnog protoka izmerenoj na PET skeneru!®!. Nekoliko studija
potvrdilo je povezanost CFR izmerenog putem TTDE sa glavnim nezeljenim kardiovaskularnim
dogadajima (MACE, engl. major adverse cardiovascular events), kod bolesnika sa hroni¢nim
koronarnim sindromom (CCS, engl. chronic coronary syndrome)'*>1%*, ili u evaluaciji neinfarktnih
suzenja kod bolesnika sa AIM nakon revaskularizacije infarktne arterije!*>.

Kod bolesnika sa STEMI, nekoliko studija demonstriralo je moguénost indeksa dobijenih
putem TTDE u infarktnoj arteriji, nakon njene rekanalizacije, ukljucujuci CFR, reverzni sistolni
protok i dijastolno deceleraciono vreme (DDT, engl. diastolic deceleration time), da predvide
nepovoljno remodelovanje LK i veli¢inu perfuzionog defekta na scintigrafiji miokarda'®%!%%,

25



TTDE je atraktivna metoda za odredivanje CFR i time procenu stanja koronarne
mikrocirkulacije, pre svega zbog svoje dostupnosti i neinvazivnog karaktera. Medutim, nedovoljno
je ispitana u kontekstu predvidanja ishoda nakon STEMI u eri moderne primarne PCI, i sa
mogucénostima detaljne evaluacije veli¢ine infarkta, remodelovanja i funkcije leve komore. Posebno
je u ovom kontekstu vazno skoraSnje istrazivanje koje je dovelo u pitanje korelaciju izmedu
vrednosti CFR dobijenih TTDE metodom i onih koje su dobijene invazivnom dijagnostikom,
termodilucionim metodom'?’. Konkretno, u ovoj studiji objavljenoj 2024. godine, ukljuceno je 174
bolesnika sa planiranom PCI LAD na terenu hroni¢nog koronarnog sindroma i dokumentovanim
vrednostima FFR <0.80. TTDE i termodilucioni CFR su imali umerenu, ali statisticki znac¢ajnu
korelaciju (r=0.383, P<0.001), kada su izmereni pre PCI. Medutim, nakon PCI nije bilo znacajne
korelacije izmedu ova dva metoda za procenu CFR (1=0.054, P=0.482)'"°, §to oslikava uslove
merenja CFR u rekanalisanoj infarktnoj arteriji, nakon primarne PCI, gde CFR dakle odrazava
prevashodno stanje mikrocirkulacije nezavisno od epikardijalnih suzenja. Tri sledece limitacije ove
studije oznacavaju potrebu za dodatnim istrazivanjima na polju korelacije neinvazivnog,
ehokardiografskog i invazivnog merenja CFR u svrhu stratifikacije bolesnika nakon AIM, a §to je
jedan od ciljeva ove teze, kako je navedeno u poglavju o ciljevima teze: 1) konceptualna razlika
izmedu Dopler i termodilucione metode za procenu brzine protoka, 2) razlika u vremenskom
trenutku merenja nakon PCI, gde je invazivno merenje CFR uradeno odmah nakon PCI, a
ehokardiografsko nakon 3 dana i 3) ispitivani bolesnici su leeni od hroni¢ne forme koronarne
bolesti sa znacajnim epikardijalnim suzenjima, gde se ne ocekuje a priori stepen disfunkcije
koronarne mikrocirkulacije kao kod bolesnika sa AIM'®.

1.5 DINAMIKA PROMENA U FUNKCIJI KORONARNE MIKROCIRKULACIJE KOD
BOLESNIKA SA AKUTNIM INFARKTOM MIOKARDA

Podaci iz, u prethodnim odeljcima opisanih, istrazivanja na polju mikrovaskularne povrede
kod bolesnika sa AIM, kao jednog od izvora rezidualnog rizika nakon uspesne primarne PCI,
upucuju na sledece zakljucke. Prvo, magnetna rezonanca predstavlja zlatni standard u detekciji
mikrovaskularne opstrukcije 1 intramiokardne hemoragije, kao najvaznijih manifestacija
mikrovaskularne povrede. Medutim iz infrastrukturnih i proceduralnih razloga rutinsko sprovodenje
CMR nije deo standardnog protokola lecenja bolesnika sa AIM, i onda kada je CMR koriS¢en u
ovoj indikaciji, to je bilo naj¢es¢e nekoliko dana nakon primarne PCI. Drugo, invazivna
dijagnostika mikrovaskularne disfunkcije, konceptualno nadomescuje ove dve limitacije CMR.
Intrakoronarnom procenom brzine protoka odmah nakon uspesne primarne PCI, i raCunanjem iz nje
izvedenih indeksa mikrovaskularne funkcije, moguca je rana stratifikacija bolesnika prema riziku
od mikrovaskularne povrede, te veliCini infarkta, remodelovanju 1 funkciji leve komore, 1 na kraju,
riziku od nepovoljnih klinickih ishoda. Medutim, potencijalni problem sa konceptom rane
stratifikacije bolesnika na osnovu invazivne dijagnostike mikrovaskularne disfunkcije, a koji je u
poslednjim godinama u fokusu napora da se poboljsaju ishodi lecenja bolesnika sa AIM, predstavlja
¢injenica da stepen mikrovaskularne povrede podleze individualnoj dinamici u prvih nekoliko dana
nakon reperfuzije miokarda, i da ova individualna dinamika takode utice na ishode lecenja.

U prilog ovoj tezi idu rezultati istrazivanja koja svoje korene imaju u 1990-im godinama,
kada je prvi put i1 aktualizovana tema nedovoljne perfuzije miokarda uprkos uspesnoj rekanalizaciji
infarktne arterije’”’. Naime, kontinuirani invazivni monitoring srednjih vrednosti vrine brzine
protoka (APV, engl. average peak velocity) intrakoronarnom Zicom sa Dopler senzorom, nakon
uspesne primarne PCI, pokazao je da se brzina koronarnog protoka spontano smanjuje u prvim
satima nakon rekanalizacije koronarne arterije, da bi se kod nekih bolesnika opet povecavala unutar
naredna 24h, a kod drugih nastavila da se smanjuje?®!: 2>, Grupa bolesnika kod kojih se protok
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oporavljao, pokazala je bolju funkciju LK od onih bolesnika kod kojih je doslo do progresivng pada
brzine protoka unutar 24h od momenta zavr$etka primarne PCI?2. Vremensko praéenje vrednosti
CFR u infarktnoj arteriji nakon uspesne primarne PCI, pokazalo je da su inicijalne vrednosti, odmah
nakon reperfuzije snizene, u opsegu 1.3-1.5, uprkos izostanku epikardijalnih suzenja, $to dakle
reflektuje akutnu mikrovaskularnu disfunkciju, nakon ¢ega dolazi do oporavka vrednosti CFR, gde
se vrednosti >2 dokumentuju nakon 1-2 nedelje sa daljim porastom u periodu do 6 meseci?®>2%. U
ovom ranim studijama iz 1990-ih godina, vrednosti CFR u razli¢itim vremenskim intervalima
unutar prvih nedelja nakon primarne PCI nisu korelisale sa regionalnom kontraktilnos¢u leve
komore ili stepenom perfuzionog defekta??> 2%, U studiji iz 2006. godine, koja je koristila invazivnu
Dopler metodu radi vremenskog pracenja funkcije mikrocirkulacije nakon STEMI, pokazan je
slican trend®®. Srednje zabeleze vrednosti CFR u infarktnoj arteriji bile su 1,6 po zavrietku
primaren PCI, 1.9 nakon 7 dana i 3.0 nakon 6 meseci, dok su vrednosti HMR u istim periodima bile
3.2 mmHg/cm/s, 2.0 mmHg/cm/s i 1.8 mmHg/cm/s?%. Iako je i u neinfarktnoj arteriji zabeleZena
dinamika u brzini protoka, sa tendencijom ka poboljSanju rezultata zabelezenog neposredno po
primarnoj PCI, razlika u vrednostima CFR 1 HMR u infarktnoj arteriji u odnosu na neinfarktnu
arterju bila je najveéa na kraju primarne PCI, da bi se postepeno smanjivala do 6 meseci®®.
Skora$nja studija iz 2019. godine potvrdila je znaajnu promenu u vrednostima CFR 1 HMR u
neinfarktnoj arteriji, u kontekstu oporavka funkcije koronarne mikrocirkulacije unutar mesec dana
od primarne PCI, §to je u patofizioloSkom smislu povezano sa smanjenim odgovorom na
hiperemijsku stimulaciju mirkovasulature i u neinfarktnim teritorijama u uslovima akutnog infarkta
miokarda®*®. Objedinjeno, ovi podaci upuéuju na dva zakljucka. Prvo, iako postoji globalni
poremecaj funkcije koronarne mikrocirkulacije koji zahvata celo koronarno stablo, dakle i
neinfarktne teriotrije, stepen mikrovaskularne povrede daleko je izrazeniji u slivu infarktne arterije.
Drugo, postoji jasan trend oporavka funkcije koronarne mikrocirkulacije tokom prvih dana i nedelja
nakon akutog dogadaja, sa o¢ekivnaom normalizacijom vrednosti indeksa mikrovaskularne funkcije
nakon 6 meseci.

U eri moderne primarne PCI, tri studije su ispitivale uticaj promena u funkciji koronarne
mikrocirkulacije na veli¢inu infarkta 1 stepen oporavka funkcije leve komore. Studija iz 2014.
godine ukljucila je 44 bolesnika sa STEMI, kod kojih je invazivnom termodilucionom metodom
procenjena brzina koronarnog protoka i izracunat CFR 1 IMR neposredno po zavrsenoj PCI
proceduri i nakon 24 ¢asa®"’. Rezultati su pokazali da je brzi oporavak vrednosti CFR unutar prva
24 ¢asa od primarne PCI bio povezan sa oporavkom funkciji leve komore. Za razliku od trenutka
nakon implantacije stenta gde nije bilo razlike u vrednostima CFR kod bolesnika sa oCuvanom ili
redukovanom LKEF, nakon 24 ¢asa CFR u grupi sa ocuvanom LKEF bio je znacajno visi [2.6 (2.1-
3.3) vs. 2.0(1.5-2.3), p = 0.008]. Prethodno je studija iz 2010. godine ukljucivsi 35 bolesnika sa
STEMI, pokazala da je dinamika promena u mirkovaskularnoj funkciji, procenjenih na osnovu
promene u vrednostima CFR i1 IMR od 2-og dana nakon primarne PCI do 5-og meseca, povezana sa
stepenom smanjenja veli¢ine infarkta u istom periodu®®. U ovoj studi zabeleZena je i povezanost
CFR i IMR, izmerenih nakon 2 dana od primarne PCI, sa veli¢inom infarkta nakon 5 meseci®®.
Konacno, studija iz 2020. godine koristila je invazivnu Dopler metodu, da bi kod 64 bolesnika sa
STEMI kod kojih su uradena ponavljana invazivna merenja APV, na kraju primarne PCI, nakon
nedelju dana i nakon 6 meseci, dokumentivala sli¢an trend ka oporavku mikrovaskularne funkcije
tokom prvih nedelju dana, koji se nastavio i do 6 meseci*”’. Novina ove studije sastojala se u
indeksu kojim je procenjena mikrovaskularna funkcija, a to je bio kapacitet koronarnog protoka
(CFC, engl. coronary flow capacity), koji se dobija kombinacijom vrednosti CFR 1 APV u
hiperemiji. Normalan CFC je bio definisan kao CFR>2.8 i APV>49 cm/s u hiperemiji, dok je kao
tezak poremecaj definisano stanje gde su zabeleZene vrednosti CFR<1.7 i APV<26 cm/s u
hiperemiji?®-!!, Procenat bolesnika klasifikovanih sa normalnim CFC u infarktnoj teritoriji
povecavao se sa vremenskom udaljenos¢u od primarne PCI (10% na kraju PCI, 28% nakon nedelju
dana i 69% nakon 6 meseci) , dok se procenat bolesnika klasifikovanih kao tezak poremecaj CFC
smanjivao (42% vs. 9% vs. 5%)??. Podaci iz ove studije ukazuju na to da se najveéi deo dinamike
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oporavka od teskog poremecaja u funkcionisanju koronarne mikrocirkulacije desava unutar prvih 7
dana od primarne PCI.

Opisana dinamika u funkciji koronarne mirkocirkulacije koja je dijagnostikovana upotrebom
invazivnih metoda, slaze se sa dinamikom u strukturnim promenama miokarda koje su zabelezene
tokom prvih 7-10 dana od AIM na magnetnoj rezonanci. Kod bolesnika sa MVO, zabeleZene su
nize vrednosti CFR, i tendencija ka viSim vrednostima IMR, nakon 24 ¢asa, upucujuci na sporiji
oporavak mikrovaskularne funkcije?'?. U studiji iz 2016. godine, serijskim praéenjem putem
magnetne rezonance pokazano je da je vrhunac u ekstenziji MVO nakon 12 ¢asova i da ostaje na
tom niovu sledeéa 2 dana, da bi se smanjivao do desetog dana’. U ranijoj studiji, iz 1998. godine,
takode je pokazano prisustvo MVO u najvecoj meri 2-og dana od reperfuzije, ali bez znacajne
promene do 9-og dana®!3. Razlika u opisu dinamike MVO u ove dve studije moguée da je proistekla
zbog razliCite srednje veliine infarkta. Dok je u studiji iz 2016. godine, koja je pokazala znacCajnu
dinamiku MVO u periodu od 2. do 10. dana, veli¢ina infarkta bila 19% mase LK, u studiji iz 1998.
godine, gde nije bilo znacajne promene u ekstenziji MVO od 2. do 9. dana, veli¢ina infrkta bila je
25%. Moguce je dakle da je sporija rezolucija MVO povezana sa ve¢im infarktom i time losijim
ishodima. U prilog ovog razmisljanja idu i rezultati studije koja je pokazala da je prisustvo MVO do
7-0og dana nakon primarne PCI bilo povezano sa nepovoljnim remodelovanjem LK%,

Intramiokardna hemoragija kao kranji rezultat mikrovaskularne povrede i destrukcije malih
krvnih sudova srca javlja se u najve¢em obimu oko tre¢eg dana nakon reperfuzije, da bi se
smanjivala do 10-og, i predstavlja nezavisni prediktor nepovoljnih ishoda, dok MVO i IMH u
najve¢em broju bolesnika vise nisu detektabilni nakon 6 meseci.>”*°,

Uzevsi u obzir ukupne dokaze iz studija predstavljenih u ovom odeljku, a koje su serijski
ispitivale status koronarne mikrocirkulacije nakon reperfuzije kod bolesnika sa STEMI, moguce je
izvesti sledeca tri zakljucka. Prvo, nakon uspesne primarne PCI postoji teZak poremecaj u funkciji
koronarne mikrocirkualcije sa jasnim trendom oporavku u narednih nekoliko dana. Drugo, najveca
promena u mikrovaskularnoj strukturi i funkciji deluje da se deSava unutar prvih 7 do 10 dana od
reperfuzije. Trece, bolesnici se razlikuju u dinamici promena na nivou mikrocirkulacije, Sto moze da
ima uticaja na veli¢inu infarkta, remodelovanje i funkciju leve komore.

Glavno istrazivacko pitanje ove doktorske teze dakle glasi: da li je promena u parametrima
funkcije koronarne mikrocirkulacije unutar prvih 7 dana od usps$ne primarne PCI povezana sa
veli¢inom infarkta? Ovo pitanje sadrzi dve istraZivacke komponente: a) procena stepena oporavka
mikrovaskularne funkcije u prvih nekoliko dana od primarne PCI, 1 b) uporedna analiza povezanosti
parametara mikrovaskularne disfunkcije u razli¢itim vremenskim tackama tokom ovog perioda sa
veli¢inom infarkta.

Sled dokaza iz postojece literature koji je doveo do ovog istrazivackog pitanja opisan je u
uvodnim odeljcima. U odeljku 1.1 oznacena je primarna PCI ka osnova modernog lecenja prema
vaze¢im klini¢kim preporuka za zbrinjavanje bolesnika sa AIM. U odeljku 1.2 navedeni su izvori
rezidualnog rizika kod bolesnika koji su leceni uspeSnom primarnom PCI, medu kojima je 1
oSte¢enje miokarda koje nastaje u uslovima produzene ishemije i zatim reperfuzije. U sklopu
pokusSaja da se smanji oStecenje miokarda kod bolesnika sa AIM dugo su u fokusu bila istraZzivanja
kardioprotetivnih mehanizama koji se baziraju na odgovoru kardiomiocita na ishemiju/reperfuziju i
prevenciju Celijske smrti, kako je opisano u odeljku 1.2.2. U novije vreme fokus se pomerio ka
oSte¢enju koronarne mikrocirkulacije kao mogucem cilju dijagnostickih i terapijskih napora da se
smanji ukupna povreda miokarda kod bolesnika sa AIM. Odeljak 1.3 opisuje morfologiju koronarne
mikrocirkulacije, te patofizioloske osnove i ucestalost mikrovaskularne povrede prema nacinu
dijanogstike. Mikrovaskularna opstrukcija 1 druge manifestacije mikrovaskularne povrede na
magnetnoj rezonanci opisani su u odeljku 1.3.3.2. Odeljak 1.4 pojasnjava koncept rane stratifikacije
bolesnika, invazivnom dijagnostikom mikrovaskularne disfunkcije, odmah nakon primarne PCI,
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koji predstavlja 1 najveci fokus istrazivanja na polju mikrovaskularne povrede u poslednjih nekoliko
godina. U odeljku 1.5 se ovaj pristup rane stratifacije problematizuje iz ugla dokaza za postojanje
znacajne dinamike u funkciji koronarne mikrocirkulacije tokom prvih dana nakon reperfuzije, ¢ime
se dovodi u pitanje sposobnost da jednim merenjem na kraju primarne PCI pravilno sagledamo ceo
proces mikrovaskularne povrede. Time dolazimo do osnovnog istrazivackog pitanja ove disertacije,
da li su i na koji nacin promene u funkciji mikrocirkulacije u teritoriji infarktne arterije relevantne u
kontekstu predvidanja ukupnog ostecenja miokarda, izrazenog kao veli¢ina infarkta.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Pirmarni cilj

Sledstveno glavnom istrazivackom pitanju, primarni cilj rada bio je da se odredi da li se
invazivno merenje funkcije koronarne mikrocirkulacije Dopler metodom nakon 3-7 dana od
akutnog infarkta miokarda znacajno razlikuje od istog merenja odmah po zavrsetku uspesne
primarne PCI i da li postoji razlika izmedu ova dva merenja u prediktivnoj vrednosti za veli¢inu
infarkta nakon 3-12 meseci.

Sekundarni ciljevi
Sekundarni ciljevi bili su sledeci:

e utvrdivanje da li postoji znacajna razlika izmedu merenja funkcije koronarne
mikrocirkulacije invazivnom Dopler metodom nakon 3-7 dana od akutnog infarkta miokarda
i odmah nakon primarne PCI u prediktivnoj vrednosti za redukovanu ejekcionu frakciju i
nepovoljno remodelovanje leve komore nakon 3-12 meseci,

e uporedna analiza vrednosti razli¢itih indeksa mikrovaskularne funkcije dobijenih
invazivnom Dopler metodom da predvide veli¢inu infarkta, redukovanu ejekcionu frakciju i
nepovoljno remodelovanje leve komore nakon 3-12 meseci;

e odredivanje stepena korelacije izmedu vrednosti koronarne rezerve protoka dobijene
invazivnom Doper metodom sa vrednostima dobijenim neinvazivnim merenjem rezerve
koronarnog protoka transtoraksnom Dopler ehokardiografijom;

e odredivanje prediktivne vrednosti ehokardiografski izmerene koronarne rezerve nakon 3-7
dana za velicinu infarkta, redukovanu ejekcionu frakciju i nepovoljno remodelovanje leve
komore nakon 3-12 meseci;

e uporedna analiza prediktivne vrednosti invazivnog i neinvazivnog merenja koronarne
rezerve protoka za veli¢inu infarkta, redukovanu ejekcionu frakciju 1 nepovoljno
remodelovanje leve komore nakon 3-12 meseci.

e klinicko pracenje ucestalosti stope kardiovaskularne smrti, manifestne src¢ane slabosti,
novog infarkta i neplanirane revaskularizacije, unutar 3-12 meseci od primarne PCI.
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3. METODOLOGIJA

3.1 DIZAJN STUDIJE I ISPITIVANA POPULACIJA

Ovo je bila prospektivna, opservaciona, dijagnosticka studija, sa nezavisnom (“slepom*)
procenom ishoda koja je sprovedena u Klinici za kardiologiju Univerzitetskog klinickog centra
Srbije u periodu od januara 2020. do februara 2024. godine. Studija je inicijalno ukljucila 42
bolesnika sa STEMI lecenih primarnom PCI, od kojih kod 5 nije bilo moguce uraditi tehnicki
adekvatno merenje protoka, a kod jednog bolesnika dobijeni zapis nije bio validan, te je analizirana
populacija od 36 bolesnika. Za 35 bolesnika bila su dostapna uparena ponavljana invazivna
merenja.

Kriterijumi za ukljucivanje:

e STEMI unutar 6-12 ¢asova od pocetka simptoma;

e TIMI 0-1 u infarktnoj arteriji na po€etku intervencije;

e postojanje angiografski jasne lezije u infarktnoj arteriji koju je moguce uspesno leciti
implantacijom stenta;

e uspesna primarna PCI, definisana kao prisustvo TIMI 3 koronarnog protoka na kraju
procedure, sa rezidualnom stenozom na mestu implantacije stenta manjom od 30%.

¢ intermedijerna stenoza u neinfarktnoj arteriji, definisana kao 40-70% vizuelnom procenom.

Kriterijumi za iskljucivanje:

prethodno poznata koronarna bolest ili sr¢ana slabost;

prethodna perkutana ili hirurSka revaskularizacija miokarda;

kriticno suZenje neinfarktne arterije;

izraZeni tortuoziteti ili kalcifikati 1li mali dijametar infarktne arterije koji onemogucavaju
uspesno plasiranje koronarne Zice za merenje pritiska i protoka;

hemodinamska nestabilnost;

maligni poremecaj ritma;

akutna sréana slabost, definisana kao Killip klasa >2 na prijemu;

nemogucnost uzimanja dvojne antiagregacione terapije 12 meseci;

nemogucnost sprovodenja protokola magnetne rezonance 1/ili scintigrafije miokarda;
alergija na jodno kontrastno sredstvo;

trudnoca;

aktivno krvarenje.

3.2 STUDIJSKI PROTOKOL

Svim ukljucenim bolesnicima je pre perkutane procedure ordinirana udarna doza
antitrombocitnih lekova, 300mg aspirina i 180mg tikagrelora ili 600mg klopidogrela. Svim
bolesnicima je pre primarne PCI u€injen elektrokardiogram (EKG) kako bi se procenio stepen
elevacije ST-segmenta. Primarna PCI procedura sprovedena je prema aktuelnim preporukama®,
transradijalnim pristupom, sa periproceduralnom aplikacijom heparina, 100 internacionalnih
jedinica na 10 kilograma telesne teZine, 1 implantacijom stenta sa oslobadanjem leka (DES, engl.
drug eluting stent) na mestu lezije za koju je procenjeno da je odgovorna za akutni infarkt
miokarda. Koronarna arterija u kojoj je ova lezija detektovana obeleZena je kao infarktna arterija
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(IRA, engl. infarct-related artery). Nakon uspesne rekanalizacije IRA, sa implantacijom stenta,
bolesnicima su objasnjene studijske procedure i dobijen je prvo verbalni, a zatim po zavrSetku
procedure i izlasku iz sale za kateterizaciju i potpisani pristanak za uc¢estvovanje u studiji. UspeSna
primarna PCI podrazumevala je TIMI 3 koronarni protok. TIMI (engl. Thrombolysis In Myocardial
Infarction) klasifikacija poredstavlja ocenu angiografske slike koronarnog protoka?'*. TIMI 0
oznacava izostanak antegradnog protoka. TIMI 1 podrazumeva neispunjavanje distalnih segmenata
koronarne arterije kontrastnim sredstvom. TIMI 2 ukazuje na usporeno ispunjavanje distalnih
segmenata kontrastnim sredstvom. TIMI 3 oznacava normalan koronarni protok. Odmah po
zavrsetku primarne PCI ucinjena su intrakoronarna merenja brzine protoka i pritiska u infarktnoj
arteriji. Nakon 90 minuta od primarne PCI ucinjen je kontrolni elektrokardiogram kako bi se
ustanovila stopa inkompletne rezolucije ST-segmenta, koja je definisana kao <70% u odnosu na
zapis EKG-a pre reperfuzije.

Nakon 3-7 dana od primarne PCI ucinjena je ponovljena invazivna dijagnostika funkcije
koronarne mikrocirkulacije. Na dan ponovljene invazivne dijagnostike, u¢injena je i transtoraksna
Dopler ehokardiografija, radi neinvazivne procene koronarne rezerve protoka. Tokom
hospitalizacije, 7-10 dana od primarne PCI, kao i1 u periodu od 3 do 12 meseci nakon primarne PCI,
dostupnim bolesnicima uradena je kardijalna magnetna rezonanca u Centru za radiologiju i
magnetnu rezonancu, Univerzitetskog klinickog centra Srbije, radi procene veli¢ine infarkta 1
funkcije leve komore. Scintigrafija miokarda je uradena kod dostupnih bolesnika, u Centru za
nuklearnu medicinu sa pozitronskom emisionom tomografijom, takode 3-12 meseci nakon primarne
PCI. Istrazivaci koji su procenjivali ishode transtoraksne Dopler ehokardiografije, magnetne
rezonance 1 scintigrafije miokarda nisu imali uvid u rezultate invazivne dijagnostike
mikrovaskularne funkcije. Dvojna antitrombocitna terapija nastavljena je u narednih 12 meseci, a
bolesnici su prac¢eni 3-12 meseci u zavinosti od momenta ukljuc¢ivanja u studiju. Studijski protokol
odobren je od strane etickog odbora Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu, a ispitivanje je
sprovedeno u skladu sa principima iz Helsinske deklaracije.

3.3 INVAZIVNA MERENJA PARAMETARA KORONARNE MIKROCIRKULACIJE

Invazivna merenja brzine protoka 1 pritiska u¢injena su u bazalnim uslovima i nakon
intrakoronarnog ubrizgavanja najmanje 100 mikrograma adenozina u desnu koronarnu arteriju i
najmanje 200 mikrograma u levu koronarnu arteriju. Merenja su vr§ena putem ComboWire
koronarne Zice (Philips Volcano, San Dijego, Kalifornija), debljine 0,014 in¢a, sa dualnim senzorom
na vrhu za merenje brzine protoka Dopler metodom 1 pritiska u koronarnoj arteriji. ComboMap
sistem (Philips Volcano, San Dijego, Kalifornija) na koji se povezuje ComboWire Zica, integriSe
kontinuirano ove podatke sa elektrokardiogafskim zapisom 1 pritiskom u aorti (Pa), izmerenim na
vrhu katetera vodica [Slika 1.7 prikazuje signale brzine protoka (APV), pritisaka u aorti (Pa) i u
distalnom segmentu koronarne arterije (Pd)]. Pre pozicioniranja ComboWire Zice distalno od
implantiranog stenta tokom primarne PCI aplicirano je nitroglicerin intrakoronarno, i uradeno je
izjednacavanje pritiska na vrhu katetera vodica sa pritiskom na sensoru ComboWire Zice. Nakon
toga je ComboWire Zica plasirana distalno od implantiranog stenta, te je pazljivom rotacijom
ostvarenja pozicija u sredini lumena, kako bi se dobio optimalan Dopler signal (slika 1.7 pokazuje
primer optimalnog Dopler signala).

Invazivno su dakle direktno mereni slede¢i parametri, odmah po uspesnoj implantaciji stenta
u infarktnu arteriji i nakon 3-7 dana, i to u bazalnim uslovima i u hiperemiji:

e Pritisak u aorti (Pa)
e Pritisak u distalnom segmentu koronarne arterije (Pd)
e Srednja brzina vrSnog protoka (APV, engl. average peak velocity)
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Na osnovu ovih direktno izmerenih podataka, izvedeni su slede¢i indeski za procenu
epikardijalne i funkcije koronarne mikrocirkulacije (Slika 1.6 prikazuje formule na osnovu kojih su
ovi indeksi izraCunavani):

e Frakciona rezerva protoka (FFR, engl. fractional flow reserve)

e Koronarna rezerva protoka (CFR, engl. coronary flow reserve)

e Hiperemiijska mikrovaskularna rezistencija (HMR, engl. hyperemic microvascular
resistance)

3.4 EHOKARDIOGRAFIJA I NEINVAZIVNA PROCENA KORONARNE REZERVE
PROTOKA

Standardni transtoraksni ehokardiografski pregled uraden je tokom prvih nekoliko dana
nakon primarne PCI u sklopu le¢enja u Urgentnom centru Univerzitetskog klinickog centra Srbije.
Zabelezeni su sledeci parametri: ejekciona frakcija leve komore (LVEF, engl. left ventricular
ejection fraction), end-dijastolni dijametar leve komore (LVEED, engl. left ventricular end-diastolic
diameter) 1 end-sistolni dijametar leve komore (LVESD, engl. left ventricular end-systolic
diameter).

Transtoraksna Dopler ehokardiografija uradena je istog dana u Kabinetu za neinvazivnu
funkcionalnu dijagnostiku Klinke za kardiologiju Univerzitetskog klinickog centra Srbije, i to
unutar 6 sati od ponovljenog merenja invazivnih parametara funkcije koronarne mikrocirkulacije, 3-
7 dana od infarkta miokarda. Istrazivac koji je sprovodio invazivnu dijagnostiku nije bio obaveSten
o rezultatima neinvazivne dijagnostike, i suprotno. Dopler signal dobijen je u modifikovanom
apikalnom preseku 3 Supljine za LAD arteriju, 1 u standardnom apikalnom preseku dve Supljine za
RCA-PD arteriju. Nakon dobijanja Dopler signala sa karakteristi¢nim izgledom krive protoka,
zabeleZena je maksimalna brzina protoka u dijastoli (Slika 3.1), nakon ¢ega je usledilo ponovljeno
merenje u uslovima hiperemije. Hiperemija je izazvana intravenskom infuzijom adenozina, 140
mikrograma /kilogramu /minuti. CFR je izracuvana kao koli¢nik prose¢nih vrednosti maksimalne
brzine prtoka iz tri sr¢ana ciklusa u hiperemiji 1 bazalnim uslovima. Prethodni podaci iz Kabineta za
neinvazivnu funkcionalnu dijagnostiku upucuju na visok stepen inter-opservacione saglasnosti kada
je u pitanju procena CFR neinvazivnom metodom transtoraksne Dopler ehokardiografije!®>.
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Slika 3.1. Prikaz zapisa transtoraksne Dopler ehokardiografije sa slikom Dopler signala kojim je
procenjena brzina protoka krvi u koronarnoj arteriji, u bazalni uslovima (A) i tokom hiperemije (B).
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3.5 KARDIJALNA MAGNETNA REZONANCA

Kardijalna magnetna rezonanca (CMR, engl. cardiac magnetic resonance) uradena je kod
dostupnih bolesnika tokom indeksne hospitalizacije i nakon 3-12 meseci, na aparatu od 1,5 Tesla
(Magnetom Avanto, Simens, Erlangen, Nemacka), u skladu sa vazeéim preporukama®. Za procenu
veli¢ine infarkta koriS¢ena je tehnika kasnog prebojavanja miokarda, 10-15 minuta nakon
ubrzigavanja kontrastnog sredstva na bazi gadolinijuma (LGE, engl. late gadolinium
enchancement). Infarktno podruc¢je demarkirano je na osnovu hiperehogenog svojstva, koje je
definisano kao viSe od 2 standardne devijacije jaci intenzitet signala u odnosu na sliku miokarda u
neinfarktnom podrucju (Slika 2.2). Velika povrS$ina infarkta, nakon 3-12 mesci, definisana je kao
gronji kvartil populacije, $to je u nasoj studiji iznosilo >16>% mase leve komore. Pored veli¢ine
infarkta magnetnom reznonacom odredeni su i end-dijastolni volumen leve komore (LVEDYV, engl.
left ventricular end diastolic volume) 1 end-sistolni volumen leve komore (LVESYV, engl. left
ventricular end systolic volume), kao i njihove indeksirane vrednosti, dobijene na osnovu
standardizacije prema tezini i visini bolesnika. Remodelovanje leve komore definisano je kao porast
u LVEDV od 12% izmedu dva merenja, tokom indeksne hospitalizacije i nakon 3-12 meseci®!.
Primarna analiza podataka uradena je sa parametrima dobijenim na magnetnoj rezonanci srca.

Slika 3.2. Slika infarktnog podrucja na razli¢itim popre¢nim presecima magnetne rezonance srca.
Hiperehogenost miokarda (plave strelice) na donjem zidu leve komore, ozna¢ava infarktnu zonu
fibroze, u odnosu na manje ehogen miokard u neinfarktnom podrucju.
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3.6 SCINTIGRAFIJA MIOKARDA

Scintigrafija miokarda (SPECT, engl. single-photon emission computed tomography)
uradena je kod dostupnih bolesnika 3-12 meseci nakon primarne PCI. Intravensko ubrizgavanje
radiofarmaka (740 MBq 99mTc-MIBI) vrseno je nakon 10-15 minuta od aplikacije nitroglicerina
sublingvalno, i zatim nakon 45-60 minuta ucinjeno je snimanje gama kamerom u 64 projekcije u
rasponu od 180 stepeni (od 45 stepeni u desnom prednjem kosom, do 45 stepeni u levom zadnjem
kosom polozaju). Perfuzija miokarda odredena je semikvantitativno, prema stepenu preuzimanja
radiofarmaka na osnovu rekonstrukcije slike 4D-MSPECT softverom, koriste¢i 17-segmentni
model, prema medunarodnim vodi¢ima®'®. Skor preuzimanja (SRS, engl. summed rest score),
predstavljao je sumarni pregled preuzimanja u svim segmentima u miru. Fiksni defekat u perfuziji
miokarda odgovarao je zoni infarkta. Automatizovanim algoritmom odredeni su LVEF i volumeni
leve komore u sistoli i dijastoli.

3.7 STATISTIKA

Procena normalnosti distribucije kontinuiranih varijabli radena je Shapiro-Wilk testom.
Varijable sa normalnom distribucijom predstavljane su kao proseci (+ standardna devijacija) i
poredene su studentovim T testom ukoliko je postojalo dve grupe ili ANOVA testom u slucaju da je
bilo viSe od dve grupe, i u tom slucaju je za poredenje izmedu pojedina¢nih grupa koris¢ena
Bonferoni korekcija. Za varijable koje nisu imale normalnu distribuciju predstavljena je medijana
(* interkvartilni raspon). Znacajnost razlike u ovim grupama testirana je Mann-Whitney U testom
ili Kruskal Wallis testom u slucaju da je bilo vise od dve grupe. Kategorijske varijable su izrazene
kao stope, 1 poredene su Hi kvadrat testom, ili FiSerovim testom ukoliko je po kategoriji bio mali
broj. Korelacija izmedu kontinuiranih varijabli ispitana je racunanjem Pearson (r), ili ukoliko je bilo
potrebno, Spearman (rho) koeficijenta. ROC (engl. receiver-operating characteristic) krive su
konstruisane kako bi se odredila sposobnost vrednosti HMR i CFR, izmerenih na kraju primarne
PCI i nakon 3-7 dana, da predvide veliki infarkt (>16% leve komore), redukovanu LVEF (<40%) 1
nepovoljno remodelovanje LK (>12% povecanje LVEDV). ROC krive su poredene Delong
metodom. Youden indeks je kori§¢en u svrhu definisanja optimalnog praga HMR i CFR za
predvidanje velikog infarkta, redukovane LVEF 1 nepovoljnog remodelovanja leve komore. Modeli
univarijabilne i multivarijabilne linearne regresije koriS¢eni su radi procene stepena povezanosti
HMR 1 CFR, u razli¢itim vremenskim intervalima, sa veli¢inom infarkta. Analiza konkordanse
izmedu invazivnog i neinvazivnog CFR uc¢injena je putem analize Blant-Altmanovog grafikona. P-
vrednost <0.05 oznacavala je statistCku znac¢ajnost.

U analizi i predstavljanju podataka kori$éeni su statisti¢ki softveri SPSS 22.0 (IBM, Cikago,
[linois, SAD), GraphPad Prism (La Jola, Kalifornija, SAD) i MedCalc (Ostende, Belgija).
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4. REZULTATI

4.1 OSNOVNE KARAKTERISTIKE ISPITIVANE POPULACIJE

Ukljuceni bolesnici imali su u proseku 56 godina, 83% su bili muskarci. Od 42 bolesnika,
zadovoljavaju¢ intrakoronarni Dopler signal (primer slika 1.7) odmah nakon primarne PCI dobijen
je kod 36 (85.7%). Takode 36 bolesnika imalo je validno merenje brzine protoka invazivnom
Dopler metodom nakon 3-7 dana, od ¢ega je bilo ukupno 35 parova bolesnika sa uspesnim
invazivnim Dopler merenjima na kraju primarne PCI i nakon 3-7 dana. Medijana vremena
proteklog od primarne PCI do ponavljanog merenja bila je 4 dana (IQR 3-6). Magnetna rezonanca
je uradena kod ukupno 34 bolesnika, a kod 31 najmanje 3 meseca od validnih invazivnih merenja,
od toga kod 30 bolesnika sa uparenim ponavljanim merenjima (medijana 7,5 meseci, IQR 6-8).
Tokom indeksne hospitalizacije u¢injena je kod 29 bolesnika sa validnim invazivnim merenjima.
Tabela 1 prikazuje osnovne klinicke, demografske i angiografske podatke ukljucenih bolesnika,
zajedno sa rezulatima standardnog ehokardiografskog pregleda tokom indeksne hospitalizacije i
stopu rezolucije ST-segmenta na elektrokardiogramu nakon 90 minuta od primarne PCI.

Tabela 4.1. Osnovne karakteristike bolesnika.

Godine starosti, prosek (= SD) 56.6 (7.6)
Muskarci, % 83.3
. o
Demografske D%J abe.t = mel.1'tus, % 20.5
Kkaraketeristike Hiperlipidemija, % 79.5
Hipertenzija, % 61.5
Pusenje, % 59.0
BMI 28.5(4.2)
Sistolni krvni pritsak na prijemu,
mmHg, prosek (+ SD) 1279 (15.8)
Klini¢ka Srcana frekvenca na prijemu,
prezentacija /min, prosek (+ SD) 74 (70-86)
Vreme od pojave simptoma do reperfuzije,
minuti, medijana, (IQR) 175 (120-270)
Infarktna arterija LAD 71.8
TIMI 0 pre primarne PCI 87.2
Angiografske i Transradijalni pristup 100
proceduralne Manualna aspiraciona trombektomija 12.8
karakteristike Upotreba glikoprotein IIb/Illa inhibitora 10.3
Ukupna duzina implantiranih stentova u
infarktnoj arteriji, mm, medijana (IQR) 26 (22-46)
Ehokardiografija Ejekcmna frakcija leve komore, 45.5 (11.0)
tokom indeksne /o, prosek (£ SD)
hospitalizaciie End-sistolni dijametar, mm, prosek (+ SD) 38.3(5.6)
P J End-dijastolni dijametar, mm, prosek (+ SD) 54.4 (4.9)
Inkompletna rezolucija ST-segmenta 48.7

SD — standardna devijacija, IQR — interkvartilni raspon
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4.2 PROMENE U VREDNOSTIMA PARAMETARA MIKROVASKULARNE FUNKCIJE

Tokom prve nedelje nakon infarkta miokarda zabelezen je znacajan oporavak funkcije
koronarne mikrocirkulacije (Slika 2.1). Prose¢na vrednost CFR na kraju primarne PCI iznosila je
1.67+ 0.37, da bi se tokom medijane od 4 dana povecala na 2.04+ 0.54 (p<0.01). To je predstavljalo
poboljsanje od 19%, sa srednjom vrednoséu promene ACFR od -0.36+0.64. Prosecna vrednost
HMR nakon primarne PCI iznosila je 2.71+0.91 mmHg/cm/s, da bi se tokom naredna 4 dana
smanjila na 2.28+0.82 mmHg/cm/s (p<0.01). To je predstavljalo poboljsanje od 17%, Sto je bilo
slicno iznosu poboljSanja CFR, sa prose¢nom vrednos¢u promene AHMR od 0.42+0.74
mmHg/cm/s.

Opisane promene u vrednostima CFR i HMR, koje impliciraju da postoji dinamika ka
oporavku mikrocirkulacije tokom prve nedelje nakon AIM, najviSe su nastale zbog znacajne razlike
u hiperemijskim vrednostima APV izmedu dve tacke merenja. Na kraju primarne PCI izmerena je
prosecna vrednost APV od 35.03+13.28 cm/s u hiperemiji, a nakon medijane od 4 dana
40.89+11.85 (p<0.01). Vazno je napomenuti da za to vreme nije bilo znacajne promene u bazalnim
vrednostima APV, 20.97+6.08 cm/s na kraju primarne PCI vs. 20.80+6.77 cm/s nakon 4 dana
(p=0.88) (tabela 4.2).

Tabela 4.2. Parametri dobijeni invazivnim merenjem pritisaka i brzine protoka u infarktnoj arteriji,
odmah po zavrSetku primarne PCI 1 nakon 3-7 dana.

Odmah nakon 3-7 dana nakon

primarne PCI primarne PCI p-vrednost
APV u bazalnim uslovima, 20.97+6.08 20.80+6.77 0.88
cm/s, prosek, (= SD)
APV u hiperemijskim uslovima, 35.03+13.28 40.89+11.85 <0.01
cm/s, prosek, (= SD)
Pa, u bazalnim uslovima, 93.46+11.62 90.31+10.56 0.18
mmHg, prosek, (+ SD)
Pd, u bazalnim uslovima, 89.40+12.27 85.86+12.42 0.16
mmHg, prosek, (+ SD)
Pa, u hiperemijskih uslovima, 89.49+12.52 89.71+15.81 0.94
mmHg, prosek, (+ SD)
Pd, u hiperemijskih uslovima, 82.54+11.58 82.60+17.62 0.97
mmHg, prosek, (+ SD)
CFR, prosek, (= SD) 1.67+0.37 2.04+0.54 <0.01
HMR, mmHg/cm/s, 2.71+0.91 2.28+0.82 <0.01
prosek, (= SD)
FFR, prosek, (= SD) 0.92+0.42 0.91+0.48 0.88

APV — srednja vrednost vrSne brzine protoka, Pa — pritisak u aorti, Pd — pritisak u distalnom
segmentu koronarne arterije, CFR — koronarna rezerva protoka, HMR — hiperemijska
mikrovaskularna rezistencija, FFR — frakciona rezerva protoka.
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Slika 4.1. Promene u vrednostima CFR (A) 1 HMR (B) tokom vremenskom intervala od kraja
primarne PCI do ponovnog merenja nakon 3-7 dana.

4.3 UTICAJ PROMENA U MIKROVASKUALARNOJ FUNKCIJI NA VELICINU
INFARKTA

Medijana veli¢ine infarkta bila je 11,5% (IQR 6,75-16,00). U tabeli 4.3 prikazane su
vrednosti invazivnih parametara mikrovaskularne fukcije prema veli¢ini infarkta nakon 3-12
meseci. Kako se moze videti iz podataka u tabeli, oporavak mikrovaskularne funkcije unutar 3-7
dana od primarne PCI dokumentovan je u grupi bolesnika sa manjim infarktom, dok je izostao kod
bolesnika sa velikim infarktom. Vrednosti HMR bile su 3.054+0.84 nakon primarne PCI 1 2.70+0.69
nakon 3-7 dana (p=0.31) u grupi bolesnika sa velikim infarktom, dakle bez znacajne razlike.
Nasuprot ovom rezultatu, u grupi bolesnika sa manjim infarktom, HMR po zavrSetku primarne PCI
1znosio je 2.584+0.84, da bi se smanjio na vrednost 2.034+0.58 nakon 3-7 dana (p<0.01), §to je
predstavljalo znacajnu razliku. Sli¢no je zabeleZeno 1 sa vrednostima CFR, gde je doslo do
znacajnog porasta samo u gurpi bolesnika sa manjom veli¢inom infarkta. Iz ovoga se zakljucuje da
je kod bolesnika sa velikim infarktom miokarda, proces oporavka funkcije mikrocirkulacije
usporen. Uzrok ovakve razlike u dinamici bio je povezan sa slabijim odgovorom mirkocirkulacije
na hiperemijsku stimulaciju kod bolesnika sa velikim infarktom. Vrednosti hiperemijske APV bile
su sli¢ne izmedu dva vremenska intervala (29.22+6.59 vs. 31.88+9.06, p=0.33), kod bolesnika sa
velikim infarktom. Sa druge strane, kod bolesnika sa manjim infarktom, doslo je do znacajnog
porasta vrednosti APV u hiperemiji, sa 36.77+13.73 nakon primarne PCI na 45.57+10.24 posle 3-7
dana (p<0.01).
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Tabela 4.3. Invazivni parametri mikrovaskularne funkcije prema veli¢ini infarkta.

Veliki infarkt miokarda Manji infarkt miokarda

(u najvisSem kvartilu*)

(u prva tri kvartila)

Odmah
nakon
primarne
PCI

3-7 dana
nakon
primarne
PCI

p_

vrednost

Odmah
nakon
primarne
PCI

3-7 dana
nakon
primarne
PCI

p_

vrednost

APVu
bazalnim
uslovima,

cm/s,
prosek, (= SD)

19.67£3.15

19.38+8.20

1.00

21.55+6.89

22.00+6.69

0.89

APV u
hiperemijskim
uslovima,
cm/s,

prosek, (= SD)

29.22+6.59

31.8849.06

0.33

36.77£13.73

45.57+10.24

<0.01

Pa, u bazalnim
uslovima,
mmHg,
prosek, (= SD)

03.89+13.73

87.38+6.92

0.29

93.32+11.14

91.71+11.34

0.74

Pd,u
bazalnim
uslovima,
mmHg,
prosek, (= SD)

88.11+13.94

80.13+£8.42

0.20

90.00+11.86

88.67£12.72

0.81

Pa,u
hiperemijskih
uslovima,
mmHg,
prosek, (= SD)

89.00+14.64

84.38+7.73

0.51

88.59+11.93

93.52+17.69

0.23

Pd,u
hiperemijskih
uslovima,
mmHg,
prosek, (= SD)

82.56+12.04

77.00£11.30

0.33

81.64x11.75

86.57+£19.21

0.20
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CFR,

prosek, (& SD) 1.48+0.25

1.72+0.44 0.08 1.73+0.38 2.17+0.58 0.01

HMR,
mmHg/cm/s, 3.05+0.84
prosek, (= SD)

2.70+0.69 0.31 2.58+0.84 2.03+0.58 <0.01

FFR,

prosek, (= SD) 0.91+0.29

0.89+0.03 0.48 0.92+0.07 0.9340.48 0.15

* >16% mase leve komore.

APV — srednja vrednost vr$ne brzine protoka, Pa — pritisak u aorti, Pd — pritisak u distalnom
segmentu koronarne arterije, CFR — koronarna rezerva protoka, HMR — hiperemijska
mikrovaskularna rezistencija, FFR — frakciona rezerva protoka.

Zabelezena je znacajna korelacija izmedu oba parametra mikrovaskularne funkcije, u obe
vremenske tacke, sa veli¢inom infarkta miokarda nakon 3-12 meseci (slika 4.2, paneli A-D).
Najvecdi koeficijent korelacije zabelezen je za HMR na kraju primarne PCI (rho=0.569, p<0.01)
(panel A), dok je za CFR iznosio - 0.391 (p=0.03) u istom periodu (panel B). Za parametre
izmerene posle 3-7 dana, zabeleZeni su nesto nizi koeficijenti korelacije, ali 1 dalje statisticki
znacajni, tho=0.446 (p=0.01) (panel C) za HMR 1 rho= - 0.332 (p=0.07) za CFR (panel D).

Infarct size

30 40 50

HMR at PPCI
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Slika 4.2. Korelacija izmedu veliine infarkta i vrednosti HMR (panel A) i CFR (panel B) po
zavrsetku primarne PCI, kao i1 vrednosti HMR (panel C) i CFR (panel D) nakon 3-7 dana.
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Analiza ROC (engl. receiver operator curve) krive radi procene sposobnosti HMR da
predvidi veli¢inu infarkta >16% mase leve komore, pokazala je vrednosti povrsine ispod krive
(AUC, engl. area under curve) od 0.669 (95%CI 0.475-0.863) ukoliko je HMR izmeren odmah
nakon primarne PCI, dok je za vrednosti HMR izmerene nakon 3-7 dana AUC iznosio 0.764
(95%CI1 0.576-0.952) (slika 4.3). Analiza ROC krive za sposobnost CFR za predvidi veli¢inu
infarkta >16% pokazala je vrednosti AUC od 0.712 (95%CI 0.519-0.905) po zavrSetku primarne
PCI10.753 (95%CI 0.549-0.957) posle 3-7 dana (slika 4.4).

A B
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> 08 2 o8
= >
z 7
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0 g, D 04

02 0.2

AUC=0.669 (0.475-0.863) AUC=0.764 (0.576-0.952)
0.0 00
0.0 02 04 06 08 10 00 02 04 06 08 10
1 - Specificity 1 - Specificity

Slika 4.3. ROC krive koje pokazuju povezanost vrednosti HMR na kraju primarne PCI (panel A) i
posle 3-7 dana (panel B) sa veli¢inom infarkta >16% mase leve komore.

08 08

08 06

Sensitivity
Sensitivity

04 04

02 02

AUC=0.712 (0.519-0.905) AUC=0.753 (0.549-0.957)

00 02 04 06 08 10 00 02 04 06 08 10
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Slika 4.4. ROC krive koje pokazuju povezanost vrednosti CFR na kraju primarne PCI (panel A) i
posle 3-7 dana (panel B) sa veli¢inom infarkta >16% mase leve komore.
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Formalnim testom koji je poredio ROC krive za HMR u ispitana dva vremenska intervala
nije pronadena znacajna razlika (razlika u AUC iznosila je 0.119, p=0.32). Sli¢ni rezultati pokazani
su i za CFR, gde nije bilo razlike u prediktivnoj vrednosti za veliki infarkt, bez obzira da li je CFR
izmeren odmah po zavrSetku primarne PCI (razlika u AUC bila je 0.20, p=0.87).

1.0
08 0.8
> 06 2 06
2 2
E Z
2 5
04 “ 04
02 AUC=0.645 (0.437-0.852) 0z AUC=0.733 (0.530-0.936)
AUC=0.764 (0.571-0.957) AUC=0.753 (0.541-0.965)
p=0.32 for comparison p=0.87 for comparison
00 0.0
0.0 0.2 0.4 06 08 1.0 0o 02 04 06 08 1.0
1 - Specificity 1 - Specificity

Slika 4.5. Uporedna analiza ROC krivi za HMR (panel A) i CFR (panel B) u kontekstu njihovih
mogucénosti da predvide veliki infarkt. Za oba parametra pokazano je da nema razlike kada su
mereni odmah nakon primarne PCI (plava kriva) ili posle 3-7 dana (crvena kriva).

Napomena: minorna odstupanja u iznosu AUC na slikama 4.3 i 4.4 koje predstavijaju pojedinacne
ROC krive, u odnosu na sliku 4.5 koja prikazuje poredenje dve ROC krive, nastaju usled razlicitog
broja ispitanika u dve analize. Dok je u pojedinacnoj analizi broj bolesnika sa podacima velicinu
infarkta na CMR i za HMR i CFR na kraju PCI 31, taj broj je 30 kada se analiziraju HMR i CFR iz
ponovnog merenja nakon 3-7 dana. Uporedena analiza iz slike 4.5 bazirana je na dostupnim
podacima za 30 bolensika.

Izracunato putem Youden indeksa na osnovu pojedina¢nih ROC krivi, optimalne grani¢ne
vrednosti HMR za predvidanje velikog infarkta bile su 2.25 mmHg/cm/s (na kraju primarne PCI) i
1.90 mmHg/cm/s (posle medijane od 4 dana). Za CFR, otpimalne grani¢ne vrednosti bile su 1.45 i
1.85.

Iako je prethodno u tabeli 4.2 pokazano da je oporavak mikrocirkulacije usporen kod
bolesnika sa velikim infarktom, jedinica promene (delta) u parametrima funkcije mikrocirkualcije
izmedu dva merenja nije korelisala sa veli¢inom infarkta nakon 3-12 meseci. Za AHMR koeficijent
korelacije rho iznosio je 0,178 (p=0,34), dok je za ACFR rho bio 0,105 (p=0.58). Dakle, bolesnici
kod kojih su vrednosti HMR stagnirale, ili se Cak povecavale, od kraja PCI do ponovnog merenja
nakon nekoliko dana, nisu imali ve¢i infarkt od onih kod kojih je doslo do natprose¢nog smanjenja
HMR (10% vs. 12%, p=0,25). Sli¢an obrazac je zabeleZen 1 za CFR (slika 4.4).
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Slika 4.6. Srednja vrednost veli¢ine infarkta nije se razlikovala izmedu grupa bolesnika sa
promenom u vrednostima HMR (A) i CFR (B) ispod i iznad proseka, izmedu dva merenja, na kraju

primarne PCI i posle 3-7 dana.

Kada se uzmu u obzir grani¢ne vrednosti dobijene na osnovu analiza ROC krivi, ve¢ina
bolesnika je konkordantno stratifikovana prema HMR (75%) 1 CFR (67%) u oba vremenska
intervala (slika 4.7). Konkordantnost je podrazumevala HMR>2.25 mmHg/cm/s na kraju PCI 1
HMR>1.9 mmHg/cm/s nakon 3-7 dana, ili CFR <1.45 1 <1.85. Bolesnici sa HMR>2.25
mmHg/cm/s 1 >1.90 mmHg/cm/s, imali su zna€ajno veci infarkt, u poredenju sa bolesnicima sa
HMR<2.25 1 <1.90 mmHg/cm/s (16.6% vs. 4.7%, p=0.01). Sli¢an obrazac dokumentovan je za
CFR. Vrednosti CFR ispod grani¢nih vrednosti iz analize ROC krivi na kraju PCI 1 tokom nekoliko
slede¢ih dana, bile su povezane sa ve¢im infarktom (21.4% vs. 9.4% u grupi bolesnika sa
vrednostima ispod grani¢nih na kraju PCI 1 nakon nekoliko dana, p=0.01).
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Slika 4.7. Raspodela bolesnika prema grani¢nim vrednostima za HMR (A) 1 CFR (B) na kraju
primarne PCI i nakon nekoliko dana. Polja sa konkordantno visokim vrednostima HMR ili niskim
vrednostima CFR obeleZena su crvenom bojom, dok su konkordantno niske vrednosti HMR 1
visoke CFR obeleZene zelenom bojom.

Pregled funkcionalnih parametara leve komore i veli¢ine infarkta nakon 3-12 meseci od
AIM, a prema grani¢nim vrednostima HMR i CFR identifikovanim iz ROC analize u nas$oj studiji,
prikazan je u tabeli 4.4. Bolesnici koji su imali konstantno povisene vrednostt HMR uprkos
uspesnoj primarnoj PCI na kraju procedure (>2.25 mmHg/cm/s) 1 tokom ponavljanog merenja posle
3-7 dana (>1.90 mmHg/cm/s), pored veceg infaktnog podrucja, imali su i zna¢ajno nizu ejekcionu
frakciju (45.00£10.90) u odnosu na bolesnike sa vrednostima <2.25 mmHg/cm/s 1 <1,9 mmHg/cm/s
(59.00£2.83). Sli¢na moguénost stratifikacije pokazana je 1 za konkordantne vrednosti CFR.
Bolesnici sa konstantno niskim vrednostima CFR, nakon implantacije stenta (<1.45) 1 posle 3-7
dana (<1.85) imali su znac¢ajno nizu ejekcionu frakciju (39.00+12.19) od grupe bolesnika sa
vrednostima CFR konstantno vi§im od grani¢nih (54.07+6.65). ZabeleZeno je takode da je u grupi
bolesnika sa povisenim HMR (>2.25 mmHg/cm/s) na kraju procedure ejekciona frakcija bila
sniZena bez obzira na vrednosti HMR prilikom ponavljanog merenja. Sli¢an rezultat zabeleZen je 1
za CFR, ¢ime se potvrduje validnost rane procene stanja mikrocirkulacije, odmah po reperfuziji.
Trend ka viSim vrednostima end-sistolnih i end-dijastolnih volumena leve komore takode je
zabeleZen kod bolesnika sa konstantno povisenim vrednostima HMR i CFR u oba vremenska
intervala, a prema opisanim pragovima u nasoj studiji.

Univarijabilna regresiona anlaliza pokazala je da su grani¢ne vrednostt HMR 1 CFR u oba
vremenska intervala zna¢ajni prediktori veli¢ine infarkta nakon 3-12 meseci (tabela 4.5). Kada suu
regresioni model ukljuceni 1 drugi moguci prediktori veli€ine infarkta, uobic¢ajno poznati u trenutku
1 ubrzo nakon primarne PCI, HMR>2.25 mmHg/cm/s na kraju procedure ostao je nezavisni
prediktor veli¢ine infarkta, dok je CFR u oba vremenska intervala pozao snazan trend (tabela 4.5).
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Tabela 4.4. Veli¢ina infarkta i funkcionalni parametri leve komore prema gani¢nim vrednostima
HMR i CFR na kraju primarne PCI i posle 3-7 dana.

Veli¢ina infarkta, %

prosek, (= SD)

LVEF, %
prosek, (= SD)

LVEDV, ml
prosek, (= SD)

LVEDYV indeksirano,

ml/m2
prosek, (= SD)

LVESV, ml
prosek, (£ SD)

LVESYV indeksirano,

ml/m2
prosek, (= SD)

Veli¢ina infarkta, %

prosek, (= SD)

LVEF, %
prosek, (£ SD)

Vrednosti HMR na kraju primarne PCI i nakon 3-7 dana

>2.2512>21.90

16.59+8.83

45.00+10.90

188.06+61.44

93.76+31.40

110.12+55.86

53.944+29.26

>2.251<1.90

13.50+4.43

50.50+5.69

175.25+£30.35

86.75+13.70

87.75+22.47

43.25+10.44

<2.251 >21.90

4.33+4.93

61.67+£7.57

130.00£19.29

64.00+7.94

49.67+13.58

24.00+3.00

<2.251<1.90

3.80+2.49

59.004+2.83

139.00+20.76

65.80+7.46

61.20£14.65

27.00+4.18

Vrednosti CFR na kraju primarne PCI 1 nakon 3-7 dana

<1451 <1.85

21.43+£10.94

39.00£12.19

<1.451>1.85

12.50+2.65

46.75+8.96

46

>1.451<1.85

9.25+10.58

57.50+£10.47

>1.451>1.85

9.36+5.77

54.07+6.65

<0.01

0.01

0.11

0.11

0.07

0.08

0.01

<0.01



LVEDV, ml

222.57+69.63  177.00£30.69 128.00+17.21  157.50+38.53 <0.01
prosek, (= SD)
LVEDYV indeksirano,
ml/m2 109.43£39.17  87.25+19.62  64.75+5.91  77.71+17.81 = 0.02
orosek, (£ SD) . . . . 7545, . . .
LVESY, ml 1424347141 95.25429.04  62.50423.40  75.0042521  <0.01
prosek, (= SD)
LVESYV indeksirano,
ml/m2 70.14+38.39  47.00+15.64  28.00+9.56  36.14+12.04 <0.01

prosek, (= SD)

LVEF — ejekciona frakcija leve komore, LVEDV — end-dijastolni volumen leve komore, LVESV —
end-sistolni volumen leve komore, HMR — hiperemijska mikrovaskularna rezistencija, CFR —
koronarna rezerva protoka.

Tabela 4.5. Regresiona analiza prediktora veli¢ine infarkta.

Invazivna procena statusa koronarne
mikrocirkulacije nakon primarne PCI

Invazivna procena statusa koronarne
mikrocirkulacije nakon 3-7 dana

Univarijabilna Multivarijabilna Univarijabilna Multivarijabilna
analiza analiza analiza analiza
Beta Beta Beta Beta
©0s%cn| P | oswen | Pl osweny | P | 9swcerny | P
-6.446 -3.360 -6.446 -5.330
Dijabetes (-13.663- | 0.08 | (-10.700- | 0.35 | (-13.663- | 0.08 | (-13.460- | 0.19
0.771) 3.980) 0.771) 2.801)
Nekompletna 5.500 1.061 5.500 3.326
rezolucija (-0.445- | 0.07 (-4.762- | 0.71 | (-0.445- | 0.07 | (-2.778- | 0.27
ST-segmenta 11.445) 6.885) 11.445) 9.430)
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11.399 7.918 6.950 3.962
HMR* (5.706- | <0.01 | (1.422- | 0.02 | (0.412- |0.04 | (-2.579- | 0.22
17-092) 14.413) 13.488) 10.504)
-8.601 -5.319 -6.500 -5.932
CFR** (-14.411- | <0.01 | (-11.430- | 0.08 | (-12.820- | 0.04 | (-11.948- | 0.05
-2.791) 0.793) -0.180) 0.085)

*Dihotomna varijabla. HMR >2.25 nakon primarne PCI, i HMR >1.90 nakon 3-7 dana.
** Dihotomna varijabla. CFR<1.45 nakon primarne PCI, i CFR<1.85 nakon 3-7 dana.

4.4 UTICAJ PROMENA U STANJU MIKROCIRKULACIJE NA FUNKCIJU LEVE
KOMORE I PROCES REMODELOVANJA

Analiza ROC krivih pokazala je da je stanje mikrocirckulacije pored veli¢ine infarkta takode
prediktor i redukovane LVEF nakon 3-12 meseci. HMR je uspesno klasifikovao bolesnike prema
riziku od razvoja LVEF<40% tokom pracenja, onda kada je izmeren na kraju primarne PCI
(AUC=0.653, 95%CI 0.421-0.885), ali i onda kada je meren nakon nekoliko dana (AUC=0.785,
95%CI 0.570-0.999). Formalnim testom nije ustanovljena zna¢ajna razlika izmedu dve ROC krive
(razlika u AUC 0.132, p=0.37), implicirajuéi slicnu sposobnost za HMR nezavisno od momenta
merenja da klasifikuje bolesnike prema riziku od redukovane LVEF (slika 4.8, panel A). CFR nakon
primarne PCI bio je takode prediktor redukcije LVEF tokom prac¢enja (AUC=0.868, 95%CI 0.750-
0.986), kao 1 CFR izmeren posle 3-7 dana od primarne PCI (AUC=0.806, 95%CI 0.603-0.981). Kao
1 kod HMR, nije bilo razlike u prediktivnoj sposobnosti CFR bez obzira na trenutak merenja
(razlika u AUC 0.063, p=0.59) (slika 4.8).

Za 28 bolesnika bili su dostupni CMR podaci iz indeksne hospitalizacije (medijana 5 dana) i
nakon 3-12 meseci (medijana 7,5 meseci) (tabela 4.6). U ovom periodu doslo je do zna¢ajnog
porasta LVEF sa prosecno 44.75% (£10,53) na 48.54% (x11.36) (p=0.001), kao i do zna¢ajnog
smanjenja veli¢ine infarkta sa prosec¢nih vrednosti od 16.26% mase leve komore (+9.50) na 13.09%
(£8.52) (p=0.005). Za to vreme nije bilo znacajne razlike u vrednostima end-dijastolnih i end-
sistolnih volumena leve komore (tabela 4.6).

Medutim, kada su bolesnici svrstani prema stanju mikrocirkulacije, zabelezen je znacajan
porast end-dijastolnog volumena leve komore u grupi bolesnika sa HMR >2.25mmHg/cm/s na kraju
PCI 1 HMR >1.9mmHg/cm/s nakon 3-7 dana. Sli¢na dinamika uocena je za bolesnike sa konstantno
smanjenim vrednostima CFR, dakle <1.45 na kraju PCI i <1.85 na ponavaljanom merenju posle
nekoliko dana (tabela 4.7). Ovi rezultati upucuju na Cinjenicu da je disfunkcija koronarne
mikrocirkulacije povezana sa nepovoljnim remodelovanjem, posebno ukoliko su parameteri
disfunkcije konstantno poviSeni tokom prve nedelje od primarne PCI.
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08 0.8
2 06 > 06
2 =
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Y 04 0.4
0o AUC=0.653 (0.421-0.885) 02 AUC=0.868 (0.750-0.986)
' AUC=0.785 (0.570-0.999) AUC=0.806 (0.603-0.981)
p=0.37 for comparison p=0.59 for comparison
00 0.0
0.0 0.2 04 06 08 10 0.0 02 04 0.6 08 10
1 - Specificity 1 - Specificity

Slika 4.8. Uporedna analiza sposobnosti HMR (panel A) i CFR (panel) kada su izmereni odmah
nakon primarne PCI (plava linija) ili posle 3-7 dana (crvena linija) da predvide LVEF<40%.

Tabela 4.6. Promene u strukturi i funkciji leve komore izmedu dva pregleda magnetnom
rezonancom, tokom indeksne hospitalizacije i nakon 3-12 meseci.

Tokom indeksne 3-12 meseci

hospitalizacije nakon AIM p-vrednost
Xé;iﬁa(ingﬁg?a’ v 16.26£9.50 13.0948.52 <0.01
;X)Ei:f’i D) 44.75:10.52 48.54+11.36 <0.01
;X)Eg{?f’(fém 167.0740.08 173.64+53.86 0.37
;X)Eg{?f(ing%k)mno’ ml/m2 82.41421.59 86.89+28.08 0.22
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LVESYV, ml
prosek, (£ SD)

94.93+38.92

95.61+49.59

0.91

LVESYV indeksirano, ml/m2

prosek, (£ SD)

46.67+19.12

46.96+26.09

0.92

LVEF — ejekciona frakcija leve komore, LVEDV — end-dijastolni volumen leve komore, LVESV —

end-sistolni volumen leve komore, CMR — magnetna rezonanca srca.

Tabela 4.7. Promene u velicini infarkta, ejekcionoj frakciji i volumenima leve komore tokom
pracenja magnetnom reznonacom, a u zavisnosti od stanja mikrocirkulacije.

Promena u veli¢ini
infarkta, % prosek, (+
SD)

Promena u LVEF, %
prosek, (£ SD)

Promena u LVEDV, ml,
prosek, (= SD)

Promena u LVEDV
indeksirano, ml/m2
prosek, (= SD)

Promena u LVESV, ml,
prosek, (= SD)

Promena u LVESV
indeksirano, ml/m2
prosek, (= SD)

Vrednosti HMR na kraju primarne PCI 1 nakon 3-7 dana

>2.2512>1.90

-3.14+5.98
p=0.07

2.5346.18
p=0.13

24.93+£34.61
p=0.01

11.80+£17.52
p=0.02

15.33427.61
p=0.05

6.33+15.10
p=0.12

>2.251<1.90

-4.334+2.08
p=0.07

6.25+4.42
p=0.07

-9.00+24.99
p=0.52

2.25+5.34
p=0.46

-18.00+15.93
p=0.11

-4.754+4.35
p=0.11
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<2251 >21.90

-5.50+4.95
p=0.36

4.67+5.69
p=0.29

5.00+21.17
p=0.72

3.67+8.39
p=0.53

3.67+4.51
p=0.29

~1.00+2.00
p=0.48

<2.251<1.90

-1.25£1.50
p=0.19

4.40+2.97
p=0.03

-14.80+20.51
p=0.18

-7.75+12.01
p=0.29

-8.8015.40
p=0.27

-6.50+4.43
p=0.06



Promena u veli¢ini
infarkta, %
prosek, (£ SD)

Promena u LVEF, %
prosek, (£ SD)

Promena u LVEDV, ml,
prosek, (= SD)

Promena u LVEDV
indeksirano, ml/m2
prosek, (= SD)

Promena u LVESV, ml,
prosek, (= SD)

Promena u LVESV
indeksirano, ml/m2
prosek, (= SD)

Vrednosti CFR na kraju primarne PCI 1 nakon 3-7 dana

<1451 <1.85

-5.00+10.10
p=0.40

~1.60+£7.92
p=0.67

52.80426.38
p=0.01

24.00£17.22
p=0.04

41.80429.56
p=0.03

19.80+18.31
p=0.07

<1.451>1.85

-3.80+3.83
p=0.09

5.40+5.22
p=0.08

12.0018.00
p=0.21

7.80+4.21
p=0.01

-2.80+17.14
p=0.73

0.20+5.81
p=0.93

>1.451<1.85

-4.50+2.12
p=0.21

6.67+7.64
p=0.27

~11.00+8.54
p=0.16

1.00£9.00
p=0.91

22.00£10.39
p=0.77

~4.00+1.41
p=0.16

>1.451>1.85

-2.08+3.48
p=20.06

4.29+2.52
<0.01

-0.86+31.36
p=0.92

0.36+14.68
p=0.93

-6.14+16.35
p=0.18

-3.21+6.69
p=0.09

LVEF — ejekciona frakcija leve komore, LVEDV — end-dijastolni volumen leve komore, LVESV —
end-sistolni volumen leve komore, HMR — hiperemijska mikrovaskularna rezistencija, CFR —

koronarna rezerva protoka.
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Nepovoljno remodelovanje, definisano kao porast za 12% ili v§e u end-dijastolnom
volumenu izmedu merenja tokom indeksne hospitalizacije i nakon 3-12 meseci, zabelezeno je kod
28.6% bolesnika (8/28). Nije bilo razlike izmedu HMR vrednosti izmerenih u dva razlicita
vremenska intervala, u pogledu njihove sposobnosti da predvide nepovoljno remodelovanje, Sto je
isto vazilo za CFR.

1.0 A 10
08 08
2 2
= k=
z 2
3 3
@ 04 04
02 02
AUC=0.587 (0.368-0.806) AUC=0.740 (0.520-0.959)
AUC=0.639 (0.427-0.850) AUC=0.694 (0.460-0.929)
p=0.68 for comparison p=0.70 for comparison
0.0 0.0
0.0 0.2 04 06 08 10 00 0.2 04 06 08 1.0
1 - Specificity 1 - Specificity

Slika 4.9. Uporedna analiza sposobnosti HMR (panel A) 1 CFR (panel) kada su izmereni odmah
nakon primarne PCI (plava linija) ili posle 3-7 dana (crvena linija) da predvide nepovoljno
remodelovanje leve komore.

4.5 UPOREDNA ANALIZA PREDIKTIVNIH VREDNOSTI CFR I HMR

Uopredna analiza prediktivnih sposobnosti HMR i CFR pokazala je da oba indeksa
mikrovaskularne funkcije imaju sli¢an kapacitet da klasifikuju bolesnike prema riziku od velikog
infarkta (slika 4.10) i nepovoljnog remodelovanja (slika 4.11), i to nezavisno od trenutka merenja.
dok kod redukovane LVEF kao ishodne varijable takode nije bilo razlike izmedu prediktivne
sposobnosti HMR i1 CFR nakon 3-7 dana, ali se ROC krive jesu razlikovale za vrednosti izmerene
odmabh posle primarne PCI (slika 4.12).
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02 AUC=0.669 (0.472-0.866) 02 AUC=0.764 (0.571-0.957)
AUC=0.712 (0.517-0.907) AUC=0.753 (0.541-0.965)
p=0.72 for comparison p=0.94 for comparison
0.0 00
00 02 04 06 08 10 00 02 04 06 08 10
1 - Specificity 1 - Specificity

Slika 4.10. Uporedna analiza sposobnosti HMR (plava linija) i CFR (crvena linija) da predvide
veli¢inu infarkta, izmereni odmah nakon primarne PCI (panel A) ili posle 3-7 dana (panel B).

1.0

08

1.0

08

2 06 4? 0.6
2 2
= =
Z =
= =
& &
04 04
0.2 02
AUC=0.559 (0.343-0.775) AUC=0.639 (0.427-0.850)
AUC=0.740 (0.519-0.962) AUC=0.694 (0.460-0.929)
p=0.71 for comparison p=0.91 for comparison
0.0 0.0
00 0.2 04 06 08 1.0 00 0.2 04 06 08 1.0
1 - Specificity 1 - Specificity

Slika 4.11. Uporedna analiza sposobnosti HMR (plava linija) 1 CFR (crvena linija) da predvide

nepovoljno remodelovanje, kada su izmereni odmah nakon primarne PCI (panel A) ili posle 3-7
dana (panel B).
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AUC=0.873 (0.760-0.987) AUC=0.206 (0.630-0.981)
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Slika 4.12. Uporedna analiza sposobnosti HMR (plava linija) i CFR (crvena linija) da predvide
redukovanu ejekcionu frakciju leve komore (<40%), kada su izmereni odmah nakon primarne PCI
(panel A) ili posle 3-7 dana (panel B).

Glavni rezultati dobijeni definicijom velikog infarkta kao najviSeg kvartila populacije
(>16% mase leve komore na magnetnoj rezonanci) o sli¢noj povezanosti invazivno dobijenih
vrednosti HMR i CFR sa veli¢inom infarkta nezavisno od trenutka merenja (slika 4.5 1 4.10),
potvrdeni su ponovljenom analizom gde je veliki infarkt definisan kao >18% (23% populacije), §to
je prag za koji je u ranijim studijama pokazan prognosticki znacaj u kontekstu povezanosti sa
mortalitetom i sréanom slaboséu''®. Dakle, ROC analiza za veliki infarkt definisan kao >18% mase
leve komore pokazala je da: 1) nema razlike (p=0.30) u prediktivnom kapacitetu HMR odmah
nakon primarne PCI (AUC=0.601, 95%CI 0.393-0.808) vs. HMR nakon 3-7 dana (AUC=0.747,
95%CI 0.542-0.951); 2) nema razlike (p=0.25) u prediktivhom kapacitetu CFR odmah nakon
primarne PCI (AUC=0.760, 95%CI 0.585-0.936) vs. CFR nakon 3-7 dana (AUC=0.892, 95%CI
0.774-1.011); 3) nema razlike (p=0.46) u prediktivnom kapacitetu HMR (AUC=0.634, 95%CI
0.434-0.834) vs. CFR (AUC=0.729, 95%CI 0.551-0.907) odmah nakon primarne PCI; 1 4) nema
razlike (p=0.31) u prediktivnom kapacitetu HMR (AUC=0.747, 95%CI 0.542-0.951) vs. CFR
(AUC=0.892, 95%CI 0.774-1.011) nakon 3-7 dana.
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4.6 SCINTIGRAFIJA MIOKARDA

Scintigrafijom miokarda izmeren je fiksni perfuzioni defekat kod 32 bolesnika, kao surogat
veliine infarkta. Medijana perfuzionog defekta bila je 6.50% (IQR 1.00%-22.75%). Postojala je
jaka i1 znacajna korelacija izmedu veli¢ine infarkta na magnetnoj rezonanci i perfuzionog defekta na
scintigrafiji miokarda (rho 0.772, p<0.001). Glavni rezultati dobijeni na osnovu nalaza magnetne
rezonance o slicnoj povezanosti HMR i1 CFR sa veli¢inom infarkta nezavisno od trenutka merenja
(slika 4.5 1 4.10), potvrdeni su ponovljenom analizom gde je ishodna varijabla bila fiksni perfuzioni
defekat na scintigrafiji (slika 4.13 1 4.14). Prema nalazu scintigrafije, veliki perfuzioni defekat
definisan je kao najvisi kvartil, tj. >22.75%.

1.0 1.0 B /y
08 08
? 06 g’ 06
2 2
5 -
04 ? 04
02 02
AUC=0.736 (0.516-0.955) AUC=0.786 (0.535-1.038)
AUC=0.685 (0.415-0.955) AUC=0.580 (0.295-0.864)
p=0.71 for comparison A p=0.14 for comparison
0.0 00
0.0 02 04 06 08 1 0.0 0.2 04 06 08 1.0
1 - Specificity 1 - Specificity

Slika 4.13. Uporedna analiza ROC krivi za HMR (panel A) i CFR (panel B) u kontekstu njihovih
mogucénosti da predvide veliki infarkt prema scintigrafiji miokarda. Za oba parametra pokazano je

da nema razlike kada su mereni odmah nakon primarne PCI (plava kriva) ili posle 3-7 dana (crvena
kriva).
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Slika 4.14. Uporedna analiza sposobnosti HMR (plava linija) i CFR (crvena linija) da predvide
veli¢inu infarkta preima scintigrafiji miokarda, izmereni odmah nakon primarne PCI (panel A) ili
posle 3-7 dana (panel B).

4.7 NEINVAZIVNA PROCENA KORONARNE REZERVE PROTOKA

Korelacija izmedu vrednosti CFR, dobijenih na osnovu nalaza transtoraksne Dopler
ehokardiografije, 1 invazivno, intrakoronarnom Dopler Zicom, procenjena je na ukupno 29 bolesnika
147 krvnih sudova (28 LAD 1 19 RCA).

4.7.1 Korelacija neinvazivne 1 invazivne procene koronarne rezerve protoka

Zabelezena je znacajna korelacija izmedu neinvazivnih, ehokardiografski procenjenih 1
invazivno odredenih vrednosti CFR (rho 0.40, p=0.005) (slika 4.15, panel A). Pronadena korelacija
najvecim delom potice iz podgrupe bolesnika sa merenjima u LAD arteriji (rho 0.55, p=0.002; slika
4.15, panel B), dok u slu¢aju RCA arterije nije bilo znacajne korelacije (rho -0.19, p=0.44; slika
4.15, panel C). Odnos izmedu neinvazivno invazivno izmerenog CFR prikazan je kroz sledecu
formulu: CFR (TTDE)= 0.52 x CFR (invazivna Doppler metoda) + 1.09.
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Slika 4.15. Korelacija izmedu neinvazivne, ehokardiografske, 1 invazivne, intrakoronarnom Dopler
zicom, metode za procenu CFR. Panel A. Ukupna populacija koja uklju¢uje merenja u LAD arteriji
(crvne tacke) 1 u RCA arteriji (zelene tacke). B. Znacajna korelacija izmedu neinvazivnih i
invazivnih vrednosti CFR u LAD arteriji. C. Bez korelacije izmedu neinvazivnog i invazivnog
metoda u RCA arteriji. Preuzeto iz: Milasinovic et al. J Clin Med. 2024 Apr 24,;13(9):2484.%7

Analiza Bland Altmanovog grafikona pokazala je srednju vrednost razlike izmedu
invazivnih i neinvazivnih vrednosti od 0,03 (SD+0.64, p=0.72), sa podjednakim slaganjem u celom
rasponu vrednosti CFR (slika 4.16).
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Slika 4.16. Bland Altmanov grafikon. Crevno su obelezena merenja u LAD arteriji, a zeleno u RCA.
Preuzeto iz: Milasinovic et al. J Clin Med. 2024 Apr 24;13(9):2484. °17

4.7.2 Uporedna analiza prediktivne vrednosti neinvazivne 1 invazivne procene koronarne rezerve
protoka

ZabelezZena je znacajna korelacija izmedu veli¢ine infarkta i invazivno procenjenih vrednosti
CFR (r-0.38, p=0.037), kao i neinvazivnog CFR (r -0.49, p=0.017), koji su izmereni 3-7 dana
nakon primarne PCI (slika 4.17).
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Slika 4.17. Korelacija izmedu veli¢ine infarkta 1 invazivno, Dopler Zicom izmerenih vrednosti CFR
(panel A), kao 1 neinvazivno, ehokardiografski izmerenih vrednosti CFR (panel B). Preuzeto iz:
Milasinovic et al. J Clin Med. 2024 Apr 24,13(9):2484. 17

Analiza ROC krivih pokazala je da i invazivni i neinvazivni metod, kada su izmereni 3-7

dana nakon infarkta miokarda, mogu da predvide veliki infarkt miokarda. Kada je veliki infarkt
definisan kao najvisi kvartil populacije (=16% mase leve komore), povrsine ispod ROC krive
(AUC, engl. area under curve) bila je 0.742 (C195% 0.538-0.947) za CFR izmeren invazivno nakon
3-7 dana od primarne PCI 1 0,746 (CI95% 0.471-1.00) za CFR izmeren ehokardiografski (slika
4.17). Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu ROC krivih za neinvazinvo i invazivno izmerene
vrednosti CFR (p=0.8) (slika 4.18).
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Kada je infarkt miokarda definisan kao >18% leve komore (23% populacije sa dostupnim
nalazom CMR-a, a 20% od onih za koje su bila dostupna neinvazivna merenja CFR), AUC je bila
0.888 (95%CI 0.765-1.000) za invazivni metod i 0.868 (95%CI 0.655-1.000, p=0.023) neinvazivni
metod (Slika 4.19). Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu dve ROC krive. Optimalna
vrednost praga za invazivni metod bila je 1.85, a za neinvazivni 1.8, da predvidi veliki infarkt
miokarda (>18% mase leve komore). U tabeli 4.8 prikazani su parametri koronarnog protoka i
mikrovaskularne rezistencije preka veli¢ini infarkta miokarda.

Korelacija izmedu invazivnog i neinvazivnog metoda i infarkta miokarda, bila je sli¢na kao 1
za HMR izmeren istog dana i1 infarkt miokarda (rho 0.50, p=0.006). Analiza ROC krivih pokazala je
sli¢énu sposobnog HMR da predvidi veliki infarkt miokarda definisan kao >18% mase leve komore
(AUC =0.74, 95%CI1 0.53-0.94).
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Slika 4.18. Analiza ROC krive pokazala je slican kapacitet invazivnog (A) 1 neinvazivnog (B)
metoda za procenu CFR da predvidi veliki infarkt miokarda (>16% mase leve komore).
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Slika 4.19. Analiza ROC krive pokazala je doabar kapacitet invazivnog (A) i neinvazivnog (B)
metoda za procenu CFR da predvidi veliki infarkt miokarda (>18% mase leve komore). Preuzeto iz:
Milasinovic et al. J Clin Med. 2024 Apr 24,13(9):248. 17

Tabela 4.8. Parametri koronarnog protoka i mikrovaskularne rezistencije prema veli€ini infarkta.

Velic¢ina Veli¢ina
infarkta infarkta Vreg;los ¢
<18% >18%
APVibazalni ) 17, 697 2217£808 077
uslovi, cm/s
APV
hiperemija, 4378 £ 11.10 32.17 £8.63 0.02
cm/s
CFR 2.16 £0.55 1.52 £0.20 0.01
Invazivni Dopler Pabazalni o3 13, 1084 85504554 011
uslovi, mmHg
metod
Pdbazalni g 70 1590 77831697 003
uslovi, mmHg
Pa
. .. 9443 +1696 84.00<+7.77 0.16
hiperemija,
mmHg
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Pd

hiperemija, ~ 87.52+18.63 (053 % 0.20
12.71
mmHg
FFR 0.93 +0.05 0.89 £0.04 0.11
HMR 2.16 £ 0.68 2.60 £ 0.46 0.12
APVbazalni o hc\ 004 0302013 0.54
uslovi, m/s
Neinvazivni Dopler APV
metod* hiperemija, 0.59+£0.14 0.49+£0.18 0.37
m/s
CFR 225£046  1.62£036  0.02
LVEDV, ml** 144.00 + 58.00 222.71 £ <0.01
98.00
LVEDV
indeksirano, 76 + 35 96 + 52 <0.01
ml/m2**
LVESV, ml** 77 +43 131 +£77 0.01
korfoariallgeg;lexjtno' LVESV
. g p J indeksirano, 33+£20 65 +40 <0.01
rezonanci srca
ml/2%*
LVEF, % 54+7 36 £ 8 <0.01
Veli¢ina
3 0
infarkta, % 11 004900 21.00£7.00 <001
mase leve
komore**

* 19 bolesnika sa veli¢inom infarkta < 18%, i 4 sa veli¢inom infarkta >18%. T 24 bolesnika sa
veli¢inom infarkta < 18%, 1 7 sa veli¢inom infarkta >18%. **medijana (interkvartilni raspon).
Preuzeto iz: Milasinovic et al. J Clin Med. 2024 Apr 24,13(9):2484. *17
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Analiza ROC krive pokazala je AUC od 0.797 (95%CI 0.620-0.974) za invazivni Dopler
metod i AUC od 0.878 (95%CI 0.706-1.000) za neinvazivni Dopler metod da predvidi redukovanu
funkciju leve komore, definisanu kao LVEF<40% (Slika 4.20). Optimalni prag za predvidanje
redukovane funkcije leve komore bio je 1.75 za invazivni CFR izmeren nakon 3-7 dana od infarkta,
dok je vrednost praga bila 1.95 za neinvazivno procenjeni CFR.
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Slika 4.20. Analiza ROC krivih pokazala je dobar kapacitet za oba metoda, invazivni (A) i

neinvazivni (B) da klasifikuje bolesnike prema riziku od redukovane ejekcione frakcije. Preuzeto iz:
Milasinovic et al. J Clin Med. 2024 Apr 24,13(9):2484. 17

4.8 KLINICKO PRACENJE

Za vreme klini¢kog pracenja (medijana 9 meseci), nije bilo smrtnih ishoda, dok je 26%
bolesnika imalo simptome sréane slabosti, medutim bez rehospitalizacije. Kod jednog bolesnika

dijagnostikovana je ruptura slobodnog zida leve komore za vreme inicijalne hospitalizacije, koja je
nakon perikardiocenteze lecena konzervativno.
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S. DISKUSIJA

U skladu sa postavljenim istrazivackim pitanjem, opisanim u Uvodu, glavni rezultati ove
doktorske teze sastoje se iz dva dela. Prvo, postoji znac¢ajno smanjivanje mirkovaskularne
rezistencije u prvih nekoliko dana nakon infarkta miokarda, koje se ogleda u statisticki znacajnom
smanjivanju vrednosti HMR 1 povecéanju vrednosti CFR od momenta merenja odmah nakon
primarne PCI do trenutka kada su ove vrednosti ponovo izmerene, nakon medijane od 4 dana.
Medutim, vazno je napomenuti da tokom ovog vremenskog prozora, ne dolazi do potpune
normalizacije vrednosti, a da su tokom ponavljanog merenja nakon medijane od 4 dana zabelezene
vrednosti 2,28 mmHg/cm/s za HMR i 2,04 za CFR. Drugo, trenutak merenja (odmah nakon
primarne PCI vs. nakon 3-7 dana) nije uticao na sposobnost HMR i CFR da predvide veliki infarkt
miokarda, sa sli¢nim prediktivnim vrednostima oba parametra u obe vremenske tacke merenja.

Klini¢ki potencijal ovih rezultata ogleda se pre svega u €injenici da stratifikacija bolesnika
prema stepenu mikrovaskularne disfunkcije moze da utice na razvoj posvecenih terapija koje za cilj
imaju le¢enje mikrovaskularne povrede!?®, ili u najboljem slu¢aju prevenciju iste. Iako je trenutni
koncept stratifikacije zasnovan na invazivnom ispitivanju mikrovaskularne funkcije odmah po
uspostavljanju protoka kroz infarktnu arteriju, dakle odmah nakon primarne PCI, rezultati naSe
studije upucuju na validnost ponavljanog merenja nakon nekoliko dana, s obzirom da nije bilo
znacajne razlike izmedu invazivnih parametara mikrovaskularne funkcije izmerenih u dve
vremenske tacke tokom prvih 3-7 dana od PCI, da predvide veli¢inu infarkta, funkciju ili
remodelovanje leve komore. Ovaj podatak moZe da igra znac¢ajnu ulogu u razvoju novih terapija
koje imaju za cilj poboljSanje mikrovaskularne funkcije nakon infarkta miokarda. Naime, nasi
rezultati pre svega potvduju ulogu rane invazivne evaluacije, kroz ¢injenicu da stepen promene
unutar prvih 3-7 dana (razlika u vrednostima HMR i CFR izmedu dva merenja) nije bio povezan sa
veli¢inom infarkta. Dakle, ukoliko su izmerene visoke vrednosti HMR ili niske CFR odmah nakon
primarne PCI, to je bilo povezano sa velikim infarktom, nevezano od stepena oporavka tokom
narednih par dana. Medutim, 1 dalja povezanost vrednosti HMR 1 CFR, izmerenih ponovo tokom
narednih 3-7 dana, sa veli¢inom infarkta, ukazuje na ¢injenicu da se proces oporavka ne zavrSava u
ovom periodu. Za razliku od naSe studije, prethodni podaci ukazali su na normalizaciju vrednosti
IMR i CFR nakon 5 meseci, kada ovi parametri nisu viSe bili povezani sa veli¢inom infarkta**®. U
kontekstu razvoja terapija koje cilju koronarnu mikrocirkualciju, ponavljano merenje unutar prvih
3-7 dana od primarne PCI moglo bi da omoguc¢i monitoring uspeha terapije.

Rezultati ove doktorske teze dakle pokazuju dinamiku povrede koronarne mikrocirkulacije
nakon infarkta miokarda, Sto koincidira sa rezultatima studija sa magnetnom rezonancom srca, koje
su pokazale dinamiku u strukturnoj povredi mikrocirkulacije sa promenama u mikrovaskularnoj
opstrukeiji, te progresijom edema i hemoragije miokarda od momenta reperfuzije tokom narednih
7-10 dana®”- %% 124,

Nasi rezultati u saglasju su i dopunjuju rezultate ranijih istrazivanja dinamike statusa
koronarne mikrocirkulacije nakon infarkta miokarda. Ranije studije takode su dokumentovale
oporavak invazivnih parametara koronarne mikrocirkulacije od trenutka reperfuzije, tokom
narednih nekoliko dana i meseci?®> 207-2%-212_ Mehanizam oporavka mikrocirkulacije bio je sli¢an u
nasoj i u prethodnim studijama, i sastojao se uglavnom od porasta brzine koronarnog protoka u
hiperemiji*®> 2%, Ovo je znacilo da je odgovor na farmakolosku stimulaciju adenozinom bio bolji
nakon 3-7 dana u poredenju sa stanjem mikrocirkulacije odmah nakon rekanalizacije infarktne
arterije. U istom vremenskom intervalu nije bilo razlike u bazalnim protocima.
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Ranije je pokazano da kod bolesnika sa redukovanom ejekcionom frakcijom dolazi do
sporijeg oporavka mikrovaskualrne funkcije untar prva 24 ¢asa od reperfuzije, u poredenju sa
bolesnicima koji su nakon primarne PCI imali o¢uvane vrednosti LVEF??7. U istoj studiji, brzi
oporavak CFR tokom prva 24 ¢asa od primarne PCI bio je povezan sa boljim oporavkom funkcije
leve komore, dok dinamika vrednosti IMR u ovom ranom periodu nije bila povezana sa obimom
osteéenja u funkciji leve komore??’. Vazno je napomenuti da su invazivna merenja funkcije
mikrocirkualcije u ovoj studiji vrSena termodilucionom metodom.

Tokom 1990-ih godina, pokazano je ve¢, 24-Casovnim, kontinuiranim monitoringom
koronarnog protoka Dopler metodom nakon rekanalizacije infarktne arterije, da kod bolesnika kod
kojih ne dolazi do oporavka koronarnog protoka tokom ovog poerioda, postoji veci rizik od
redukovane ejekcione frakcije i izraZenijeg poremecaja kinetike leve komore??. Ove rane studije
pokazale su takode da mikrovaskularna disfunkcija moze da perzistira i nakon prva 24 ¢asa od
rekanalizacije infarktne arterije, jer je pokazano da je koronarni protok nizi i nakon mesec dana kod
bolesnika sa slabijom reperfuzijom na kontrastnoj ehokardiografiji?!®. Takode je dokumentovan
dalji oporavak vrednosti HMR 1 CFR, 1 u skorasnjoj studiji kapaciteta koronarnog protka (CFC,
engl. coronary flow capacity) u periodu od 7 dana do 6 meseci'>® 2%, Ukupni dokazi ukazuju na to
da oporavak u funkciji koronarne mikrocirkulacije zapocinje odmah nakon primarne PCI i da se
nastavlja tokom narednih nekoliko dana, uz moguce promene i u narednih nekoliko meseci.

Rezultati nase studije potvrduju ranije dokaze, ali ih i nadograduju time $to pokazuju
povezanost, u slicnoj meri, merenja mikrovaskularne funkcije u dva razli¢ita vremenska intervala,
odmah nakon primarne PCI i1 nakon 3-7 dana, sa veli¢inom infarkta nakon 3-12 meseci. Povezanost
sa infarktom miokarda ispitana je ranije za IMR i1 CFR, kada su izmereni nakon 2 dana i nakon 5
meseci?®. I dok su vrednosti indeksa mirkovaskularne rezistencije kada su mereni nakon 2 dana od
primarne PCI bile povezane sa veli¢inom infarkta, normalizovane vrednosti IMR i CFR nakon 5
meseci nisu bile povezane sa veli¢inom infarkta?®®. Sli¢no, vrednosti ovih parametara izmerene
nakon 6 meseci nisu bile povezane se stepenom osteéenja leve komore?”’,

Ukupno, opisani podaci potvrduju hipotezu da su promene u funkciji mikrocirkulacije koje
mogu da se invazivno prate tokom prvih nekoliko dana nakon infarkta miokarda (slika 5.1),
sinhrone sa zabeleZenim strukturnim promenama na magnetnoj rezonanci srca, 1 da su prognosticki
relevantne, ¢ime mogu da budu relevantne u kontekstu pra¢enja odgovora na terapije koje bi sluzile
za leCenje mikrovaskularne povrede. Po zavrSetku procesa oporavka od mikrovaskularne povrede,
normalizovani indeksi mikrovaskularne funkcije, nisu vise povezani sa veli¢inom infarkta.
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Slika 5.1. Prikaz dva bolesnika sa ponavljanaim invazivnim merenjem brzine protoka i procenom
veliine infarkta na magnetnoj rezonanci. Kod prvog bolesnika, paneli A i B pokazaju veliku
promenu u vredostima HMR u periodu od kraja prinarne PCI (A) do ponovljenog merenja nakon 3-
7 dana (B). Panel C pokazuje veli¢inu infarkta od 11% mase leve komore. Kod drugog bolesnika,
paneli D i E pokazaju manje izrazenu dinamiku smanjenja vrednosti HMR od trenutka primarne
PCI (D) do ponovljenog merenja nakon 3-7 dana (E), sa slicnom rezultiraju¢om veli¢inom infarkta
(panel F) od 13% mase leve komore kao 1 kod prvog bolesnika. Sli¢na veli¢ina infarkta zabelezena
je uprkos razli¢itoj dinamici promena u vrednostima HMR kod oba bolesnika. Medutim, kod oba
bolesnika su zabeleZene vrednostt HMR konstantno iznad praga za vec¢i infarkt miokarda (>2.25
mmHg/cm/s nakon primarne PCI i1 (>1.90 mmHg/cm/s nakon 3-7 dana).

Stepen povezanosti indeksa mikrovaskularne funkcije odmah nakon primarne PCI sa
veli¢inom infarkta i funkcijom leve komore u na$oj studiji bio je slian rezultatima prethodnih
studija. Medutim, za razliku od prethodne studije koje je pokazala povezanost izmedu stepena
promene u mikrovaskularnoj funkciji izmedu drugog dana od primarne PCI i nakon 5 meseci®®, i
veli¢ine infarkta, u nasoj studiji stepen promena koje su zabeleZene tokom prvih 3-7 dana nije bio
povezan sa veli¢inom infarkta. Time nasi rezulati predstavljaju novu informaciju i u odnosu na
raniju studiju koja je pokazala da je stepen oporavka vrednosti CFR unutar prvih 24 ¢asa od
primarne PCI povezan sa stepenom o$tecenja miokarda nakon 6 meseci?’’. U na3oj studiji,
izostanak dinamike ili povecanje HMR (i smanjenje CFR) tokom 3-7 dana nakon primarne PCI,
nije imalo uticaja na veli¢inu infarkta. Apsolutna vrednost HMR (ili CFR) izmerena odmah po
zavrSetku primarne PCI ili nakon 3-7 dana bila je relevantniji pokazatelj rizika od razvoja velikog
infarkta miokarda. Slika 5.1 prikazuje uporedna invazivna merenja funkcije koronarne
mikrocirkulacije 1 kranju veli¢inu infarkta za dva bolesnika. Kod prvog bolesnika, veliki relativni
pad u vrednostima HMR sa inicijalno 4.4 mmHg/cm/s na kraju primarne PCI, na 3.0 mmHg/cm/s
nakon nekoliko dana, bio je povezan sa slicnom veli¢inom infarkta, kao 1 znacajno manji pad u
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vrednostima HMR sa inicijalnih 2.7 mmHg/cm/s na kraju PCI na 2.1 mmHg/cm/s nakon nekoliko
dana. Uprkos razli¢itom stepenu promene u vrednostima HMR, oba bolesnika imala su konzistentno
poviSene vrednosti HMR, u ponavljanim merenjima, u odnosu na definisane pragove u nasoj studiji
(>2.25 mmHg/cm/s na kraju primarne PCI i >1.90 mmHg/cm/s nakon 3-7 dana). Ovim primerom
ilustrovan je jedan od glavnih zakljucaka koji proizilazi iz podataka predstavljenih u nasoj studiji.
Naime, konzistentno povisene vrednosti HMR (ili snizene CFR) na kraju primarne PCI i nakon
nekoliko dana, igraju znacajniju ulogu u stratifikaciji bolesnika od stepena promene u vrednostima
HMR i CFR izmedu dva merenja.

Primarni fokus nase studije nije bilo poredenje u prediktivnim vrednostima za velicinu
infarkta izmedu razli¢tih indeksa mikrovaskularne funkcije (HMR vs. CFR), ve¢ poredenje izmedu
merenja u dve vremenske tacke. Ipak, stepen povezanosti izmedu HMR i CFR sa veli¢inom infarkta
bio je sli¢an u nasoj i1 u prethodnim studijama. Vecina studija koja je ispitivala termodilucioni IMR,
najcesc¢e kao kategorijsku varijablu sa pragom >40 jedinica, pokazala je vecu snagu IMR-a u
odnosu na CFR da predvidi veli¢inu infarkta i nepovoljno remodelovanje leve komore!”!> 178. 181,219,
Nekoliko studija je takode pokazalo vecu povezanost vrednosti HMR-a sa MVO, veli¢inom infarkta
i stepenom oporavka leve komore od vrednosti CFR'#® 10 Vrednost praga za HMR, izmerenog na
kraju primarne PCI, koji optimalno predvida MVO u ovim studijama procenjena je na >2.50
mmHg/cm/s. U naSoj studiji optimalni prag za predvidanje velikog infarkta miokarda bio je >2.25
mmHg/cm/s, dok su HMR 1 CFR u nasoj studiji pokazali sli¢nu povezanost sa veli¢inom infarkta
kada su poredene vrednosti na kraju primarne PCI i nakon 3-7 dana (slika 4.10). Medutim,
multivarijabilna regresija pokazala je da je samo HMR na kraju procedure ostao nezavisan prediktor
veli¢ine infarkta (tabela 4.5), Sto je u saglasju sa prethodnim studijama.

Poredenje Dopler i1 termodilucionih indeksa mikrovaskularne rezistencije, izmerenih odmah
po zavrSetku primarne PCI, od strane Patel et al., pokazalo je bolju sposobnost indeksa dobijenih uz
pomo¢ Dopler Zice da predvide veliki infarkt miokarda'®*. U ovoj komparativnoj analizi, pritisak pri
nultom protoku (PzF, engl. pressure at zero flow) bio je najbolji prediktor velikog infarkta
miokarda, definisanog kao >24% mase leve komore, sa AUC od 0.94 dok je HMR imao AUC 0.74,
a IMR 0.54'%*, U na3oj studiji, HMR izmeren na kraju PCI imao je AUC od 0.67 da predvidi veliki
infarkt miokarda definisan kao >16% mase leve komore, §to je bio najvisi kvartil u naSoj studiji.
Manja prose¢na veliCina infarkta u naSoj studiji (12.7% u odnosu na 24.3% u studiji Patel et al.),
moguce je uticala na ove rezultate. Sa druge strane, kada je povezanost HMR nakon PCI sa
veli¢inom infarkta analizirana u kontekstu korelacije dve kontinuirane varijable, nije bilo razlike u
rezultatima nase studije (rho=0.57, p<0,01) 1 Patel et al (rho=0.54, p<0,01). Uzimajuéi u obzir visi
prag za definisanje velikog infarkta, >18% leve komore (23% nase populacije), koji je u do sada
najvecoj analizi objedinjenih podataka iz 10 ranodmizovanih studija bio povezan sa ve¢im rizikom
od smrti i razvoja sréane slabosti nakon infarkta miokarda!'S, glavni rezultati i poruke ove doktorske
teze ostali su nepromenjeni.

Nasa studija bila je prva koja je simultano poredila invazivne sa neinvazivno izmerenim
vrednostima CFR kod bolesnika sa infarktom miokarda, nekoliko dana nakon primarne PCI.
Predmet poredenja bila je korelacija vrednosti CFR dobijenih invazivnom ili ehokardiografskom
Dopler metodom, kao i uporedna analiza njihovih prediktivnih vrednosti za veli¢inu infarkta i
funkciju leve komore (Slika 5.2).
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Slika 5.2. Prikaz bolesnika sa merenjima CFR nakon nekoliko dana od uspeSne primarne PCI (panel
A). Koronarni protok procenjen je invazivno, Dopler Zicom u bazalnim uslovima (panel B1) iu
uslovima hiperemije (panel B2), 1 istog dana neinvazivno, transtoraksnom Dopler
ehokardiografijom u bazalnim uslovima (panel C1) i u uslovima hiperemije (panel C2), pokazujuci
slaganje izmedu dve CFR vrednosti dobijene sa ova dva razli¢ita metoda (2,1 invazivno vs. 2,0
neinvazivno), kao i povezanost CFR sa veli¢inom infarkta ua magnetnoj rezonanci srca (panel D1-
D4). Preuzeto iz: Milasinovic et al. J Clin Med. 2024 Apr 24;13(9):2484. %17

Glavni rezultati naSe uporedne analize invazivnog i neinvazivnog Dopler metoda za procenu
CFR bili su slede¢i. Prvo, izmedu vrednosti CFR dobijenih putem ova dva metoda postoji znac¢ajna
korelacija, umerenog stepena. Medutim, ovaj rezultat postignut je samo kod poredenja vrednosti
CFR izmerenih u LAD arteriji, dok kada je CFR meren u RCA arteriji nije bilo korelacije izmedu
vrednosti dobijenih Dopler Zicom i onih koje su dobijene ehokardiografskim metodom. Druga
vazna poruka nase studije jeste da su vrednosti CFR izmerene nakon 3-7 dana od primarne PCI bile
povzene sa veli¢inom infarkta i funkcijom leve komore, nezavisno od toga kojom metodom su
izmerene.

Pre naSe, dve studije iz 1990-ih ispitivale su korelaciju izmedu vrednosti CFR dobijenih
invazivnom Dopler metodom i ehokardiografski'®® 22, Ove dve studije uklju&ile se 23 i 25
bolesnika kod kojih su vrSena invazivna merenja koronarnog protoka Dopler metodom u LAD
arteriji. Medutim, za razliku od naSe studije, pored ¢injenice da je protok meren samo u LAD
arteriji, a ne i u RCA arteriji, bolesnici sa AIM bili su iskljuceni. U ovom kotenkstu vazno je
napomenuti da je nasa studija dokumentovala, dakle po prvi put, da i pored tehnic¢ke izvodljivosti
ehokardiografskog merenja koronarnog protoka u RCA arteriji, dobijene vrednosti CFR nisu u
korelaciji sa invazivnim merenjima u istoj arteriji.

Takode, vazna stavka po kojoj se naSa studija razlikovala jeste Cinjenica da su prethodne
studije ukljucivale 1 bolesnike sa epikardijalnim stenozama, ¢ime je dakle testirana i moguénost
CFR da proceni hemodinamsku znac¢ajnost ovih stenoza. Sa druge strane, naSa studija se fokusirala
na bolesnike sa AIM kod kojih je nekoliko dana nakon uspesne primarne PCI procenjen FFR >0,80,
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¢ime je potvrdeno da vrednosti CFR dominantno oslikavaju stanje koronarne mikrocirkulacije.
Metodoloski, postavka nase studije odgovarala je na istrazivacko pitanje o sposobnosti TTDE da
proceni CFR nekoliko dana nakon primarne PCI u kontekstu povezanosti stanja koronarne
mikrocirkulacije sa velicinom infarkta. Eksterna validnost nasih rezultata u kontekstu ovog
istrazivackog pitanja povecéana je ¢injenicom da su neinvazivna i invazivna merenja CFR
sprovedena istog dana, u razmaku od nekoliko sati. Za razliku od ranijih studija koje su simultano
neinvazivno i invazivno merile CFR, i to tako $to je sali za kateterizaciju u isto vreme sa
plasiranjem Dopler zice uraden TTDE, nasa studija oslikava bolje klini¢ku praksu gde
ehkardiografista nije upoznat sa angiografskim detaljima koronarne anatomije. Ova razlika u
protokolima moze da objasni razliku u stepenu korelacije izmedu invazivne i neinvazivne metode
zabelezene u nasoj (r=0.55) i prethodnim studijama (r = 0.94).

Ukupno gledano, rezultati nase studije predstavljaju potencijalno vazan dodatak literaturi, s
obzirom da je skorasnja uporedna analiza pokazala odsustvo korelacije izmedu ehokaradiografski
procenjenih vrednosti CFR i invazivnog, termodilucionog metoda'®®. Ova skorasnja studija iz 2024.
godine, ukljucila je 174 bolesnika sa znacajnom stenozom LAD arterije, kod kojih je pre i posle PCI
uradeno termodiluciono merenje koronarnog protoka. Ehokardiografska procena koronarnog
protoka vriena je jedan dan pre i 3 dana nakon PCI'”. Rezultati ovog ispitivanja pokazali su pre
PCI znacajnu korelaciju, umerenog stepena (r = 0.379, p <0.001), izmedu invazivnog
termodilucionog i neinvazivnog, ehokardiografskog, Dopler metoda, u uslovima dakle gde su
vrednosti CFR reflektovale i hemodinamsku znacajnost epikardijalnih stenoza. Nakon PCI, kada je
CFR dominantno reflektovala stanje koronarne mikrocirkulacije, sli¢cno metodoloskoj postavci nase
studije, nije bilo korelacije izmedu ehokardiografskog Dopler metoda i invazivnog termodilucionog
metoda (r = 0.054, p = 0.482)!%°. Ovi rezultati, sagledano sa rezultatima nase i prethodnih studija,
upucuju na razliku u invazivnoj proceni CFR izmedu Dopler i termodilucionog metoda. Skorasnja
uporedna analiza ova dva invazivna metoda za procenu CFR pokazala je znacajnu korelaciju (r =
0.60, p <0.0001), ali sa tendencijom ka precenjivanju vrednosti CFR od strane termodilucionog
metoda, posebno u spektru visih vrednosti CFR!,

U uslovima dokumentovane nesrazmere izmedu vrednosti CFR izmerenih invazivnom
termodilucionom 1 Dopler metodom, 1 odsustva korelacije izmedu termodilucionog 1 neinvazivnog
Dopler metoda, postavlja se pitanje da li je klinicki relevantno koriS¢enje ehokardiografske procene
protoka u infarktnoj arteriji nakon reperfuzije kao nacina za stratifikaciju bolesnika sa infarktom
miokarda. Ova doktorska teza odgovara na ovo pitanje rezultatima koji pokazaju znacajnu
korelaciju izmedu invazivnog i neinvazivnog Doplera u proceni CFR kao surogata funkcije
koronarne mikrocirkulacije nekoliko dana nakon infarkta miokarda. Uzevsi u obzir ranije dokaze o
mogucénosti stratifikacije bolesnika prema riziku od neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja na
osnovu vrednosti CFR dobijenih invazivnom Dopler metodom!” 158221 ‘korelacija sa
ehokardiografski procenjenim vredostima CFR, dokumentovana u nasoj studiji, otvara vrata za
upotrebu ove neinvazivne, Siroko dostupne metode, u stratifikaciji bolesnika sa akutnim infartkom
miokarda.

U kontekstu klinicke prakse lecenja bolesnika sa akutnim infarktom miokarda, naSa
opservacija da je stanje koronarne mikrocrikulacije u slicnoj meri prediktor veli¢ine infarkta i
funkcije leve komore kada se procenjuje odmah nakon primarne PCI i nakon nekokliko dana,
implicira sledece. Prvo, u procesu razvijanja terapijskih opcija koje ciljaju mikrovaskualrnu
povredu nakon infarkta miokarda, ponovljana procena mikrovaskularne funkcije tokom prvih
sedam dana od primarne PCI moze da predstavlja nacin za pra¢enje uspesnosti terapije. Drugo,
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uzevsi u obzir trenutne preporuke* za revaskularizaciju suzenja na neinfarktnim arterijama, koja se
susrecu kod oko 50% bolesnika sa STEMI, gde se kod velikog broja bolesnika PCI neinfarktne
arterije izvodi nakon nekoliko dana od primarne PCI, istovremena invazivna procena stanja
koronarne mikrocirkulacije u slivu infarktne arterije omogucila bi stratifikaciju rizika za veliki broj
bolesnika kod kojih invazivna merenja funkcije koronarne mikrocirkulacije nisu bila moguca
odmah po zavrsSetku primarne PCI.

Korelacija izmedu invazivnog i neinvazivnog Dopler metoda za merenje CFR,
dokumentovana u nasoj studiji, ima i Siru implikaciju od stratifikacije bolesnika prema riziku od
razvoja velikog infarkta, 1 posledi¢no nepovoljnih klinic¢kih ishoda. Naime, takode merenja
vrednosti CFR u razli¢itim kardiovaskularnim oboljenjima pokazala su povezanost sa klini¢kim
ishodima. Skorasnja zajednicka analiza 79 studija, koja je objedinila invazivna (Dopler i metodom
termodilucije) 1 neinvazivna merenja (TTDE, CMR, PET), pokazala je povezanost vrednosti CFR
sa mortalitetom kod bolesnika sa valvularnim oboljenjima, sr¢anom slabos¢u, dijabetesom 1
koronarnom boles¢u, ukljucivsi ceo spektar of infarkta miokarda do ishemije bez opstruktivne
koronarne bolesti (INOCA, eng. ischemia with no obstructive coronary disease)***.

Veca dostupnost tehnika za procenu koronarne rezerve protoka vazna je u kontekstu napora
da se poveca preciznost dijagnostike koronarne bolesti, koja pored aterosklerotskih suzenja, moze
da obuhvata i vazomotorne poremecaje, kako epikardijalnog tako i mikrovaskularnog segmenta
koronarnog stabla, te strukturne promene na nivou koronarne mikrocirkulacije. Patel et al. su 2010.
godine objavili podatke da do 60% bolesnika upucenih na invazivnu koronarografiju, nemaju
znacajna suZenja koronarnih arterija, a da je taj procenat do 50% c¢ak i kod bolesnika sa
simptomima angine pektoris 1 pozitivnim testom opterecenjem koji ukazuje na ishemiju
miokarda®??. Pokazano je i da uprkos odsustvu znadajnih epikardijalnih stenoza, bolesnici sa
blagom aterokslerozom, ili oni bez ikakvih suzenja, ali sa simptomima koji upuéuju na ishemiju
miokarda, imaju poviSenu stopu velikih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja (MACE, engl. major
adverse cardiovascular events)***. Ovi podaci upuéuju na vaznost dijagnostike koronarne bolesti
koja obuhvata entitete izvan aterosklerotskih suZenja, a procena CFR predstavlja jedan od do sada
najbolje ispitanih nacina za procenu funkcije koronarne mikrocirkulacije u odsustvu epikardijlnih

stenoza®?>.

1POWER studija testirala je mogucnost neinvazivno, ehokardiografski izmerenih vrednosti
CFR u LAD koronarnoj arteriji da predvide nepovoljne kardiovaskularne dogadaje u populaciji od
1853 Zena??%. U iPOWER studiji, ehokardiografsko merenje bilo je uspesno u 91% slu¢ajeva, i
dobijene vrednosti CFR bile su povezane sa rizikom od smrti, infarkta miokarda i sr€ane slabosti
tokom pracenja od 4.5 godina®?®. Optimalni prag za povisen rizik od nepovoljnih dogadaja u
iPOWER studiji bio je CFR >2.25. Binarne cut-off vrednosti prediktora nepovoljnih dogadaja
olakSavaju implementaciju u svakodnevnoj praksi. U kontekstu CFR dosadas$nji preporuceni prag
bio je 2.00 za termodilucione metode, a nakon rezultata studije poredenja sa invazivnim Dopler
metodama, postoji tendencija da se preporuci novi prag od 2.50',

Matematicki odnos izmedu invazivnih 1 neinvazivnih vrednosti u nasoj studiji bio je: TTDE
CFR = 0.52 x invazivni CFR + 1.09. Time bi za vrednost invazivnog CFR of 2.50, predvidena
vrednost neinvazivno izmerenog CFR bila 2.40, Sto je sli¢no pragu za neinvazivni CFR definisanom
u okviru iPOWER studije??°.

Ukupno gledano, nasa studija potvrduje prethodne dokaze koji idu u prilog stratifikacije
bolesnika nakon infarkta miokarda prema stanju mikrovaskularne funkcije, i dodaje dve nove
opservacije. Prvo, stratifikacija bolesnika moguca je ne samo na kraju primarne PCI ve¢ i nakon
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nekoliko dana. Drugo, neinvazivna, ehokardiografska procena CFR koreliSe znacajno sa
invazivnom Dopler metodom za procenu CFR, nekoliko dana nakon infarkta miokarda, i moZze da
stratifikuje bolesnike prema riziku od velikog infarkta.

Do sada je razvijeno i testirano vise terapijskih strategija sa ciljem smanjenja veli¢ine
infarkta 1 poboljSanja klinickih ishoda nakon uspesne primarne PCI, kao Sto je prikazano u
skoragnjem preglednom radu, Milasinovi¢ et al®?. U tabeli 5.1 prikazane su do sada objavljene
studije sa glavnim rezultatima, grupisane prema mehanizmu delovanja, a koji odgovara
patofizioloskim mehanizmima mikrovaskularne povrede opisanim u odeljku 1.3.2.

Intrakoronarna aplikacija fibrinoliti¢kih i antitrombocitnih lekova usmerena je na pojavu
distalne embolizacije i mikrovaskularne trombotske okluzije kao moguée uzroc¢nike
mikrovaskularne povrede. Inicijalni dokazi i$li su u prilog smanjenju vrednosti IMR-a i poveéanju
vrednosti CFR-a, kao pokazateljima poboljasanja mikrovaskularne funkcije nakon intrakoronarne
aplikacije niskih doza streptokinaze®?’. Medutim, velika randomizovana T-TIME studija, koja je
randomizovala 440 bolesnika sa STEMI na intrakoronarnu aplikaciju alteplaze od 20mg ili 10mg
odmah nakon rekanalizacije infarktne arterije i pre implantacije stenta ili na placebo, nije pokazala
razliku u MVO na magnetnoj rezonanci ni uticaj na klini¢ke ishode??8. U T-TIME studiji je kod
bolesnika sa >4 ¢asa od pocetka simptoma do primarne PCI primecena ve¢a MVO u grupi le¢enih
intrakoronarnom alteplazom??°.

Odlozena implantacija stenta nakon rekanalizacije infarktne arterije takode ima za cilj
minimizaciju distalne embolizacije trombotskog materijala formiranog na mestu rupture
aterosklerotskog plaka, ¢ime bi se u teoriji smanjila MVO. Dokazi iz nekoliko studija i8li su prilog
hipoteze da odloZzena implantacija stenta ima povoljan efekat na mikrovaskularnu funkciju?® 2!,
Koncept odlozene implantacije stenta je medutim doveden u pitanje ¢injenicom da je velika
randomizovana SALVAGE studija prevremeno obustavljena, a zbog podataka koji su ukazivali na
povisen rizik od neZeljenih dogadaja u grupi bolesnika lecenih strategijom odlozene implantacije
stenta (NCT03581513).

Vazokonstrikcija kao jedan od mehanizama mikrovaskularne povrede namece ideju
vazodliatatora kao terapijskog sredstva. Intrakoronarno ubrizgavanje nikorandila dovelo je do
redukcije vrednosti IMR-a u poredenju sa nitroglicerinom?®*. Skorasnja CHANGE studija
randomizovala je 238 bolesnika u dve grupe, intravensku infuziju nikorandila i placebo®**.
Intravenska aplikacija nikorandila bila je povezana sa redukcijom veli¢ine infarkta na magnetnoj
rezonanci, kao i sa manjom stopom angiografskog no-reflow fenomena i MVO?**. Iako su ovi
pozitvni rezultati nikorandila u saglasju sa nekim od ranijih studija?**, velika randomizovana J-
WIND studija, nije dokazala pozitivan efekat nikorandila na smanjenje veli¢ine infarkta ili
povecanje ejekcione frakcije leve komore?*. Pored nikorandila, nekoliko drugih vazodilatatornih
lekova je testirano u svrhu smanjenja mikrovaskularne povrede. Skorasnja randomizovana REFLO-
STEMI studija poredila je intrakoronarno ubrizgavanje adenozina vs. natrijum nitroprusida vs.
placeba odmah po zavrsetku primarne PCI sa implantacijom stenta kod 247 bolesnika sa STEMI?*.
Rezultati nisu pokazali razliku izmedu tri grupe kada je u pitanju veli¢ina infarkta 1 stepen MVO na
magnetnoj rezonanci, dok je stopa nezeljenih klinickih dogadaja bila povisena u grupi bolesnika

le¢enih intrakoronarnim ubrizgavanjem adenozina®*¢.

U poslednjih nekoliko godina, razvijene su mehanicke terapije sa upotrebom invovativnih
uredaja €iji je mehanizam delovanja usmeren na prevenciju i le€enje mikrovaskularne povrede.
Intermitentna okluzija koronarnog sinusa sa kontrolom pritiska (PICSO, engl. pressure-controlled

intermittent coronary sinus occlusion) utice na retrogradnu redistribuciju protoka, od koronarnog

71



sinusa ka grani¢nim zonama infarkta?*’->**. Merenja okluzivnog pritiska u distalnom segmentu LAD
pokazala su da se porast pritiska u venskoj cirkulaciji, prilikom intermitentne okluzije koronarnog
sinusa balonom, propagira na mikrocirkulaciju i belezi kao sinhroni porast pritiska u distalnom
segmentu LAD. Opservacioni podaci ukazivali su na moguénost smanjivanja veliine infarkta na
magnetnoj rezonanci nakon primene PICSO terapije kod bolesnika sa STEMI prednjeg zida?*’.
Povoljan efekat PICSO terapije na smanjenje veliine infarkta dokumentovan je pre svega kod
bolesnika kod kojih je nakon primarne PCI zabelezen IMR >402*°. Ovo je i jedan od prvih primera
ciljane terapije mikrovaskularne povrede koriste¢i koncept stratifikacije bolesnika prema stepenu
mikrovaskularne disfunkcije nakon zavrSetka primarne PCI. Skoras$nja randomizovana studija,
objavljena u 2024. godini, koja je ukljucila 145 bolesnika sa STEMI prednjeg zida, nije pokazala
razliku u veli¢ini infarkta, stopi pojave MVO i intramiokardne hemoragije u grupi bolesnika lecenih
sa PICSO odmah po rekanalizaciji infarktne arterije, a pre implantacije stenta, u odnosu na one
le¢ene samo standardnom primarnom PCI?**!. Vazno je napomenuti da za razliku od prethodno
pomenute opservacione analize, u ovoj randomizovanoj studiji nije bilo stratifikacije bolesnika
prema stepenu disfunkciji koronarne mikrocirkulacije izrazene kroz vrednost IMR na kraju
primarne PCI, ve¢ je PICSO primenjivan kod svih bolesnika bez obzira na stepen mikrovaskularne
disfunkcije.

Ishemijsko kondicioniranje kardiomiocita kroz ponavljane kratkotrajne periode ishemije pre
reperfuzije miokarda, konceptualno je postavljeno kao moguca mera prevencije i leCenja ostecenja
kardiomiocita i mikrocirkulacije koja nastaju u sklopu produzene ishemije pracene naglim
uspostavljanjem protoka kroz infarktnu arteriju tokom primarne PCI**?. Prekondicioniranje, dakle
izazivanje kratkotrajnih intervala ishemije, pre produzene okluzije koronarne arterije, ali i
postkondicioniranje, Sto predstavlja kratkotrajne intervale ishemije odmah po rekanalizaciji
infarktne arterije, ranije su povezani sa redukcijom veli¢ine infarkta u eksperimentalnim modelima i
u manjim randomizovanim studijama sa uklju¢ivanjem bolesnika sa infarktom miokarda®*2%.
Najveca randomizovana studija, CONDI 2, objavljena 2019. godine, testirala je efekat udaljenog
ishemijskog kondicioniranja na klini¢ke ishode kod bolesnika sa infarktom miokarda lecenih
primarnom PCI*°. Udaljeno ishemijsko kondicioniranje uspostaljeno je naduvavanjem manZetne na
nadlaktici jedne ruke iznad vrednosti sistolnog pritiska, Sto je dovodilo do kratkotrajne ishemije
miSica ruke, sa o€ekivanom transmisijom protektivnih signala ka miokardu, §to je u preliminarnim
istrazivanjima dovelo do smanjenja o$teéenja miokarda, ali bez razlike u veli¢ini infarkta*’. CONDI
2 studija je zatim pokazala da nema razlike u klini¢kim ishodima, smrti i pojavi sr¢ane slabosti,
kada je standardnoj primarnoj PCI dodato i udaljeno ishemijsko kondicioniranje®.

Sagledavajuci prikazane dokaze (tabela 5.1), namece se zakljucak da su do sada testirane
terapijske opcije koje su ciljale na smanjenje mikrovaskularne povrede na eksperimentalnim
modelima 1 u manjim klinickim studijama pokazale potencijal da redukuju veli¢inu infarkta, ali da u
velikim studijama nije zabelezen efekat na klinicke ishode. Vecina prikazanih studija ukljucivala je
sve bolesnike sa infarktom miokarda, tako da ve¢inom terapije nisu ciljano testirane u populaciji
bolesnika sa visokim stepenom mikrovaskularne povrede, ve¢ su obuhvatale i bolesnike sa
minimalnom povredom mikrocirckulacije.

Rezultati naSe studije potvrdili su validnost stratifikacije bolesnika prema stepenu
mikrovaskularne disfunkcije na kraju primarne PCI, ali i proSirili dokaze na validnost procene
koronarne mikrocirkulacije nakon nekoliko dana od primarne PCI. Ovi rezultati mogu da pomognu
u budu¢im naporima da se definiSe optimalna strategija lecenja, tako Sto bi merenjem indeksa
mikrovaskularne funkcije na kraju procedure bili selektovani bolesnici za primenu terapije, a
terapijski odgovor bio bi proveren nakon nekoliko dana ponavljanom procenom stanja koronarne

mikrocirkulacije.
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Tabela 5.1. Prikaz do sada testiranih terapijskih strategija, grupisanih prema mehanizmu delovanja
na razliite uzroke mikrovaskularne povrede, i glavnih rezultata najvecih klinickih studija.

Terapija

Primarni
ishod

Rezultat

Poboljsanje u

. CFR: 2.0 vs. ;
Sezer ot al streptokinaza 1.4, p=0.002 VreQnostlma
2007 41 (250 kU) vs. P ) CFR i IMR, bez
227 IMR: 16.3 vs . e
placebo 3 5' <'0 01' razlike u veliéini
2> PSU- infarkta
Nije bilo razlike
Intrakoronarna U MVQ;
fibrinoliza kod bolesnika sa
MVOu >4 ¢asa od
alteplaza procentima pocetka
McCartney 2019 440 @ Omp)* s leve komore simptoma do
et al 2% lafebo : na CMR-u primarne PCI,
p 3.5% vs. 2.3%, postoja je
p=NS tendencija ka
vec¢oj MVO u
grupi alteplaze
229
IMR/CFR 5- Bez razlike
intra-koronarni og dana izmedu dva
Kirma et al . . IMR: 27 vs 35, nacina
246 2012 49 vs. intravenski - o
tirofiban p=NS .aphkacue
CFR: 2.2 vs. tirofibana na
1.9, p=NS funkciju
mikrocirkulacije
. . Veli¢ina Redukcija
Stone et al intra-koronarni infarkta veli¢ine infarkta
947 2012 353°  abciksimab vs. o
placebo 150' 1% vs. s
Antitrombocitna 17.9%, p=0.03  abciksimabom
terapija
Bez razlike u
. . Smrt, infarkt klini¢kim
intra-koronarni . . . .
. ) . miokarda ili ishodima u
Thiele et al vs. intravenski N ..
2012 2065 . .. sr¢ana slabost  odnosu na nacin
248 bolus + infuzija o
abeiksimaba 7.0 vs. 7.6%, aplikacije
p=NS abciksimaba
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Odlaganje

implantacije
stenta 30 minuta
nakon
odloZena vs. rekanalizacije
Sezer of al implantacija PzF infarktne arterije
231 2022 20  stenta odmahpo 41.5vs. 76.9, imalo je
rekanalizaciji p=0.001 povoljan uticaj
infarktne arterije na
mikrovaskualrn
OdloZena M f:unkciju
. .. izrazenu kroz
implantacija P2F
stenta
Kombinovani Prevremeno
klinicki ishod:  prekinuta zbog
SALVAGE leoiena vs. Smrt, s‘réana Veéeg broja .
trial implantacija slabpst, mfa?kt dogadaja u grupi
NCT 2022 880  stenta odmah po mlokardal . odloieneﬂ
03581513 rekanalizaciji neplanirana re- implantacije

infarktne arterije  vaskularizacija stenta nakon
prethodno ukljucenja 629
lecene arterije bolesnika

Intra-koronarni

nikorandil
povoljno je
. Smanjenje uticao na mikro-
Intra-koronarni .
loetal 2013 60  nikorandilvs,  vrednostiIMR - vaskularnu
nitroglicerin 10vs. 2, funkeiju,
p=0.0002 iskazano kao
redukcija
vrednosti IMR
Veli¢ina Intravenski
. . . Intravenski infarkta na nikorandil pre
Vazodilatatori Qlagf tal 2022 238 nikorandil vs. CMR-u reperfuzije
placebo 19.5g vs. smanjio je
25.7g, p=0.008 veli¢inu infarkta
Veli¢ina Intravenski
Intravenski ANP  infarkta (CK ANP, aline i
. vs. placebo 1U/ml) nikorandil,
K”ai“;‘ff 2007 1216  Intravenski 66,45 vs. smanjili su
a nikorandil vs. 77,78 p=0.016 vrednosti CK
placebo 70,52 vs 70,85  kao surogata za
p=NS veli¢inu infarkta
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Intra-koronarni

. Veli¢ina Ni adenozin ni
adenozin vs. . ..
Nazir et al natrijum infarkta na natrijum
236 2016 247 . . CMR-u nitroprusid nisu
nitroprusid vs. o o i velici
standardna 10% vs. 10% smanjili veli¢inu
primarna PCI vs. 8%, p=NS infarkta ni MVO
IMR: 24.8 vs. Kod bolesnika
45.0, p<0.01
o sa IMR >40 na
. PICSO vs. Veli¢ina S
De Maria et . kraju primarne
a] 240 2018 105 standardna infarkta na PCI, PICSO je
primarna PCI CMR-u: > .
o o smanjio IMR 1
26% vs. 33%, veli¢inu infarkta
p=0.006
Udaljeno
ishemijsko
kondicioniranje
Udaljeno Indeks naduvvavanj em
. .. manzetne za
Botker et al ishemijsko povrede merenje pritska
37 2010 333  kondicioniranje miokarda .
na nadlaktici
Mehanicka vs. standardna 0.75 vs. 0.55, jedne ruke
.. primarna PCI p=0.03 .
terapija delovalo je
povoljno na
povredu
miokarda
Udaljeno
ishemijsko
kondicioniranje
Udaljeno kondicioniranje
Hausenlo ishemijsko Sr€ana smrtili  naduvavanjem
39 Y2019 5401 kondicioniranje  sréana slabost manzetne za

vs. standardna
primarna PCI

9.4% vs. 8.6%

merenje pritska
na nadlaktici
jedne ruke nije
uticalo na
klini¢ke ishode

* Bolesnici su randomizovani u grupu alteplaze 20mg ili 10mg ili placebo, ali je primarna analiza
bazirana na poredenju ateplaze od 20mg i placeba. °© INFUSE-AMI studija randomizovala je 452
bolesnika, 2 x 2, na intrakoronarni abciksimab ili bez abciksimaba i manuelna aspiraciona
trombektomija ili odsustvo iste. Kod 352 bolesnika analiziran je efekat abciksimaba.
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STEMI - akutni infarkt miokarda sa elevacijom ST-segmenta. RCT — randomizovana klinicka
studija. HF-sr¢ana slabost. Obs. — opservaciona studija. MVO-mikrovaskularna opstrukcija. CMR-
magnetna rezonanca srca. IMR-indeks mikrocirkulatorne rezistencije. CMD — disfunkcija
koronarne mikrocirkulacije. ANP—atrijalni natriuretski peptid. CK-kreatin kinaza. LVEF —
ejekciona frakcija leve komore. SNP — natrijum nitroprusid. PICSO — intermitentna okluzija
koronarnog sinusa sa kontrolom pritiska. Adaptirano od: Milasinovic et al. J. Clin. Med. 2023,
12(4), 1602; https.//doi.org/10.3390/icm12041602.5

Osnovna premisa nase studije jeste da procena koronarnog protoka nakon primarne PCI, i na
osnovu toga izracunavanje indeksa mikrovaskularne rezistencije, uspesno stratifikuje bolesnike
prema riziku od velikog infarkta miokarda i da je validnost stratifikacije slicna ako se ova merenja
urade u infarktnoj arteriji i nakon nekoliko dana od primarne PCI. Iako je nasa studija takode
pokazala dobru korelaciju invazivnog sa neinvazivnim, ehokardiografskim, merenjem vrednosti
CFR, ogranicenja ovakvog pristupa vezana su pre svega za pouzdanost ehokardiografske Dopler
metode u uslovima nepoznavanja koronarne anatomije.

Novi pravac razvoja predstavlja procena stanja koronarne mikrocirkulacije istovremeno sa
dijagnostickom koronarnom angiografijom, a na osnovu procene brzine koronarnog protoka i
gradijenta pritiska, softverskom analizom angiografske slike koja se bazira na dinamici fluida
Pored podataka o gradijentu pritiska od proksimalnog ka distalnom segmentu epikardijalne
koronarne arterije na osnovu angiografske slike, kao alternativi longitudinalnoj analizi sa
povlacenjem koronarne Zice od distalnog ka proksimalnom segmentu za procenu znacajnosti
koronarnih stenoza 1 planiranju PCI, nov pravac razvoja u domenu sofisticirane analize
angiografske slike predstavlja i procena mikrovaskularne rezistencije?® 2°!. Angiografski
detektovan IMR ispitan je do sada u populaciji bolesnika sa INOCA?*?, ali i u akutnom infarktu
miokarda!®® 253, Do sada najveéa studija u akutnom infarktu miokarda obuhvatila je 309 bolesnika
sa 10-godisnjim praéenjem nakon primarne PCI'®8, Kod 31 bolesnika uradena je uporedna analiza
invazivno dobijenih vrednosti IMR sa angiografskim vrednostima IMR, 1 dokumentovana je jaka
koreliacija (r=0.78, p<0.001)'3%. Svi bolesnici sa invazivnom izmerenim IMR>40, imali su takode i
angiografski izmeren IMR koji je odgovarao ovim vrednostima. Angiografski IMR >40 na kraju
primarne PCI bio je prediktor smrti i razvoja sréane slabosti tokom pra¢enja'®®.

249

Pri interpretaciji rezultata naSe studije vazno je imati na umu nekoliko ogranicenja, koja pre
svega proisticu iz njenog opservacionog karaktera i ¢injenice da su invazivna Dopler merenja brzine
koronarnog protoka u poslednjih 20-ak godina bila i ostala isklju¢ivo domen klini¢kih istrazivanja.
Prvo, s obzirom na opservacioni karakter studije, veli¢ina uzorka oslanjala se na dve ranije studije
sa slicnim dizajnom u kontekstu ponavljanih invazivnih merenja funkcije koronarne
mikrocirkulacije 1 odredivanja veli¢ine infarkta i funkcije leve komore nakon infarkta miokarda, a
koje su ukljucile 352 i 442%7 bolesnika. A posteriori izraGunavanje statisticke moéi pokazalo je da
bi za prvi deo glavnog istrazivackog pitanja ove doktroske teze, dakle stepen promene u
vrednostima indeksa funkcije koronarne mikrocirkulacije izmedu ponavljanih merenja, postojala
statistiCka snaga od 80% da se utvrdi znacajna razlika izmedu dva merenja, i da bi za postizanje
iste bilo potrebno 27 bolesnika sa ponavljanim merenjima, ako je pretpostavljena razlika izmedu
dve vrednosti HMR ona koja je dokumentovana u studiji, 0.42mmHg/cm/s (+ 0.74). Sto se drugog
dela glavnog istrazivackog pitanja tice, poredenja ROC krivih o0 moguénosti vrednosti HMR
dobijenih odmah nakon PCI vs. nakon 3-7 dana, da predvide veliki infarkt miokarda, sa uklju¢enih
36 bolesnika postojala bi snaga od 50% da se detektuje znacajna razlika u AUC od 0.23 uzevsiu
obzir u nasoj studiji zabelezenu vrednost AUC od 0.67 na kraju primarne PCI. Drugo, medijana
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veli¢ine infarkta bila je manja u na$oj u odnosu na prethodne sli¢no dizajnirane studije'®* 2%, sto
moze da objasni nesto nize vrednosti AUC za HMR na kraju primarne PCI u nasoj studiji. Trece,
nestabilnost invazivnog Dopler signala i nedovoljan kvalitet zapisa uslovili su da od inicijalno 42
ukljucena bolesnika, analiza na kraju obuhvati 36 bolesnika sa invazivnim Dopler merenjima.
Trecée, prag u nasoj studiji za definisanje velikog infarkta miokarda bio je 16% leve komore, §to je
bio najvisi kvartil nase populacija, ali i dalje manje nego usvojen prag od >24% koji je povezan sa
mortalitetom. Opravdanost naseg praga ogleda se u Cinjenici da je ranije pokazano da je svako
povecanje veli¢ine infarkta za 5% povezano sa smrti i razvojem sréane slabosti!''é. S obzirom da je
veliina infarkta bila <6% u najnizem kvartilu nase populacije, pretpostavili smo da veli¢ina
infarkta u najviSem kvartilu jeste povezana sa nepovoljenim ishodima. Takode smo spoveli analizu
senzitivnosti rezultata, tako §to smo za glavno istrazivacko pitanje ponovili statisti¢ke analize sa
velikim infarktom definisanim kao >18% mase leve komore, $to odgovara velicini infarkta koji je
povezan sa mortalitetom i sréanom slabo$¢u prema ranijim studijama!'®. U ovoj analizi
senzitivnosti dobili smo sli¢ne rezultate kao 1 za definiciju velikog infarkta od >16%. Takode, kada
se u analizu ukljuce i dva bolesnika koja su imala evaluaciju veli¢ine infarkta na magnetnoj
rezonanci manje od 3 meseca od primarne PCI, glavni rezultate ove doktorske teze ostaju
nepromenjeni.

Sto se ti¢e uporedne analize neinvazivnog i invazivnog metoda za odredivanje funkcije
koronarne mikrocirkulacije, postojala su slede¢a ogranicenja. Prvo, istrazivaci koji su
ehokardiografski merili CFR nisu imali sliku koronarne anatomije. lako je ovakav pristup mogao da
dovede do vece varijabilnosti u izmerenim vrednostima CFR, istovremeno on oslikava svakodnevnu
praksu. Drugo, sedam bolesnika sa invazivnim merenjima nije imalo adekvatna neinvazivna CFR
merenja.
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6. ZAKLJUCCI

Glavni zakljucci ovog istrazivanja, a prema postavljenim ciljevima opisanim u odeljcima 2.1
12.2, su sledeci:

1. U prvih 3-7 dana nakon primarne PCI postoji znacajna dinamika u funkciji koronarne
mikrocirkulacije sa smanjivanjem vrednosti HMR i povecanjem vrednosti CFR, ali ne 1
njihovom normalizacijom.

2. Kapacitet HMR i CFR da predvide veliki infarkt miokarda sli¢na je kada se invazivno
merenje sa intrakoronarnom Dopler Zicom vr$i odmah po zavrSetku uspesne primarne PCI
ili nakon 3-7 dana.

3. Kapacitet HMR i CFR da predvide redukovanu ejekcionu frakciju i nepovoljno
redmodelovanje leve komore sli¢na je kada se invazivno merenje sa intrakoronarnom
Dopler Zicom vrsi odmah po zavrSetku uspeSne primarne PCI ili nakon 3-7 dana.

4. Uporednom analizom dva indeksa pokazano je da je vrednost HMR i CFR sli¢na da
predvide veliki infarkt miokarda, redukovanu ejekcionu frakciju i nepovoljno remodelovanje
leve komore. Nije bilo razlike u prediktivnim vrednostima ova dva indeksa bez obzira na
vreme merenja.

5. Postoji znacajna korelacija izmedu vrednosti CFR izmerenih invazivnhom Dopler metodom i
neinvazivno, transtoraksnom Dopler ehokardiografijom, 3-7 dana nakon uspesne primarne
PCIL.

6. Neinvazivno izmerene vrednosti CFR, transtoraksnom Dopler ehokardiografijom nakon 3-7
dana od infarkta miokarda, sli¢no predvidaju veli¢inu infarkta, redukovanu ejekcionu

frakciju 1 nepovoljno remodelovanje leve komore kao 1 invazivno izmerene vrednosti CFR.

7. Tokom klinickog pracenja nije bilo smrtnih ishoda, a kod ¢etvrtine bolesnika zabeleZena je
pojava sr¢ane slabosti.
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AIM
APV
AUC
CCS
CFC
CFR
CMR
CMD
DDT
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EF
FFR
HCM
HFpEF
HMR
IBS
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IMH
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INOCA
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IRA

IS

IQR
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LGE
LVEF
LVEDD
LVESD
LVEDV
LVESV
MACE
MVO
MVI
NSTEMI
PCI
PET
PICSO

PzF
ROC
RRR
SD
SPECT
STEMI
SRS
TTDE

akutni koronarni sindrom

akutni infarkt miokarda

average peak velocity (srednja vr$na brzina protoka)

area under the cruve (povrsina ispod krive)

chronic coronary syndrome (hroni¢ni koronarni sindrom)

coronary flow capacity (kapacitet koronarnog protoka)

coronary flow reserve (rezerva koronarnog protoka)

kardijalna magnetna rezonanca

coronary microvascular dysfunction (disfunkcija koronarne mikrocirkulacije)
diastolic deceleration time (dijastolno deceleraciono vreme)

drug eluting stent (stent sa oslobadanjem leka)

ejekciona frakcija

fractional flow reserve (frakciona rezerva protoka)

hypertrophic cardiomyopathy (hipertrofi¢na kardiomiopatija)

heart failure with preserved ejection fraction (sréana slabost sa o¢uvanom EF)
hyperemic microvascular resistence (hiperemijska mikrovaskularna rezistencija)
ishemijska bolest srca

instantaneous hyperaemic diastolic flow velocity-pressure slope

(dijastolna kriva brzine i protoka)

intramiokardna hemoragija

indeks mikrocirkulatorne rezistencije

ischemia with non-obstructive coronary arteries (ishemija bez koronarne

infarct-related artery (infarktna arterija)

infarct size (veli¢ina infarkta)

interkvartilni raspon

kardiovaskularno

late gadolinium enhancement (kasno prebojavanje gadolinijumom)

left ventricular ejection fraction (ejekciona frakcija leve komore)

left ventricular end-diastolic diameter (end-dijastolni dijametar leve komore)
left ventricular end-systolic diameter (end-sistolni dijametar leve komore)
left ventricular end-diastolic volumen (end-dijastolni dijametar leve komore)
left ventricular end-systolic volumen (end-sistolni dijametar leve komore)
major adverse cardiovascular events (glavni neZeljeni kardiovaskularni dogadaji)
mikrovaskularna opstrukcija

microvascular injury (mikrovaskularna povreda)

akutni infarkt miokarda bez elevacije ST-segmenta

perkutana koronarna intervencija

pozitronska emisiona tomografija

pressure-intermittent coronary sinus occlusion

(intermitentna okluzija koronarnog sinusa)

pressure at zero flow (pritisak kada nema protoka)

receiver operating characteristic

resistive reserve ratio (rezerva mikrovaskularne rezistencije)

standardna devijacija

single-photon emission computed tomography (scintigrafija miokarda)
akutni infarkt miokarda sa elevacijom ST-segmenta

summed rest score

transtoraksna Dopler ehokardiografija



TIMI thrombolysis in myocardial infarction (tromboliza u akutnom infarktu miokarda)
Tmn mean transit time (srednje vreme protoka)

TRT temperature recovery time (vreme oporavka temperature)

UAP unstable angina pectoris (nestabilna angina pektoris)
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