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1. UVOD



1.1. Anatomija koronarnih Zzila

Srce opskrbljuju lijeva i desna koronarna arterija (lat. arteria coronaria dextra et
sinistra). Desna koronarna arterija (RCA, engl. Right coronary artery ) polazi iz desnog
Valsalvinog koronarnog sinusa. U koronarnom zlijebu ima smjer prema desno te zavrSava na
straznjoj strani srca i pri tom daje ogranke za conus arteriosus, desnu pretkljetku, sinusatrijski
¢vor, prednju stijenku desne klijetke, dok prolazeci kroz straznji interventrikularni Zlijeb daje
najveci ogranak, tj. straznji silazni ogranak (PDA, engl. Posterior descending artery) koji
seze do vrha srca daju¢i ogranke za straznju (donju ili dijafragmalnu) stijenku lijeve klijetke,

straznju tre¢inu interventrikularne pregrade, te sinusatrijski i atrioventrikularni ¢vor.

Lijeva koronarna arterija (LCA, engl. Left coronary artery) polazi iz lijevog
Valsalvinog koronarnog sinusa, prolazi izmedu glavne pluéne arterije i lijevog atrija, u
koronarnom Zlijebu usmjerena je prema straga i lijevo, te se na prednjoj strani srca, nakon
kratkog toka (LMCA, engl. Left main coronary artery) dijeli na lijevu prednju silaznu (LAD,
engl. Left anterior descending) i lijevu cirkumfleksnu (LCX, engl. Left cirumflex artery)
koronarnu arteriju. LAD, silaze¢i kroz istoimenu brazdu, prelazi preko vrha srca na straznju
stranu dajuci ogranke za conus arteriosus, dijagonalne ogranke za anterolateralnu povrSinu
lijeve klijetke 1 septalne grane za prednje dvije treCine interventrikularne pregrade. LCX je
obi¢no manja od LAD-a, prolazi kroz ljjevi atrioventrikularni Zlijeb i spusta se po lateralnoj 1
straznjoj stijenci lijeve klijetke dajuci ogranke za vaskularizaciju lijeve klijetke 1 lateralne

strane lijeve klijetke, pri ¢emu anastomozira sa zavr$nim ograncima desne koronarne arterije.

Razlikujemo tri tipa opskrbe miokarda: dominantno desni (najc¢esci), dominantno lijevi
1 kodominantni tip, ovisno o tome potjece 1li PDA od RCA ili LCX. Pripadnost odredenom
tipu opskrbe vazna je jer nam govori o $irini ishemijom zahvacenih podrucja srca. Primjerice,
ljudi kod kojih PDA potjeCe od LCX u slucaju infarkta imaju ishemiju cijelog septuma,

uklju€ujuci sinusatrijski i atrioventrikularni ¢vor 1 cijelog lijevog ventrikula (1).

Koronarne arterije imaju 1 prateCe vene koje podlijezu velikoj anatomskoj
varijabilnosti. Kod vecine ljudi prisutne su velika i srednja sr¢ana vena koje se izravno
ulijevaju u desni atrij, velika vena prolazi uz LAD, zatim kriza LCX te se sa straznje strane
drenira u koronarni sinus. Srednja vena prolazi ispod velike, tj. paralelno s PDA 1 takoder se
drenira u koronarni sinus. Opisan venski sustav predstavlja glavni put povratka koronarne

venske krvi (2).



1.2. Koronarna bolest srca

Koronarna bolest srca je suzenje ili okluzija koronarnih arterija uzrokovana
aterosklerozom. PatoloSki izmijenjena koronarna arterija nije u moguénosti osigurati
miokardu dovoljnu koli¢inu kisika §to dovodi do nastanka nesrazmjera izmedu njegove

potrebe 1 potrosnje 1 klinicke manifestacije ishemijske bolesti srca (3).

1.3. Ishemijska bolest srca
1.3.1. Epidemiologija

Ishemijska bolest srca je jedna od najceS¢ih bolesti danaSnjice. lako se posljednjih
destljeca smrtnost lagano smanjuje, jo$ uvijek je vodeéi uzrok smrti u osoba starijih od 35
godina i na nju otpada gotovo treéina svih uzroka smrti u Sjedinjenim Americkim Drzavama
(4). Procjenjuje se da ¢e Cak pola sredovjecnih muSkaraca i tre¢ina sredovjecnih Zena u
njihovoj populaciji za vrijeme svog zivota razviti neku od njenih manifestacija (5). Europske
zemlje se znacajno razlikuju po smrtnosti uzrokovanoj ishemijskom bolesti srca koja na je na
Europskom teritoriju 2014. uzrokovala preko cetiri milijuna smrtnih ishoda, tj. 51 % svih
smrtnih ishoda u Zena 1 42 % u muskaraca. Najmanju smrtnost imaju Danska, Norveska,
Francuska 1 Portugal, dok je ona najveca u Rusiji, Bjelorusiji 1 Uzbekistanu. Hrvatska se u

tom poretku nalazi pri sredini (6).

U Republici Hrvatskoj su 2011. godine od posljedica ishemijske bolesti srca umrle 24
841 osobe, od cega 42,4 % muskaraca i 57,6 % Zena, §to je svrstava na vode¢e mjesto uzroka
smrtnosti. Medu 10 vodecih pojedinacnih uzroka smrti u Hrvatskoj 2011. godine, koji u
ukupnom mortalitetu sudjeluju s 62%, nalazi se ¢ak pet dijagnostickih podskupina iz skupine
kardiovaskularnih bolesti. Na vrhu se nalazi ishemijska bolest srca s udjelom od 21,3% u
ukupnom mortalitetu, dok su unutar prvih deset zastupljene i cerebrovaskularne bolesti s
udjelom od 14,3%, insuficijencija srca s udjelom od 3,6%, hipertenzivne bolesti s udjelom od

2,9% 1 ateroskleroza s udjelom od 2,2%.

Kardiovaskularne bolesti predstavljaju veliki javnozdravstveni problem, a tome u
prilog govori da se procjenjuje da ¢e u svijetu do 2030. godine biti uzrok smrti u 23,6 milijuna

ljudi godisnje (7).



1.3.2. Etiologija

Patolosku osnovu koronarne bolesti predstavlja proces ateroskleroze. NajuvaZenija
teorija aterogeneze je teorija reakcije krvne Zile na ozljedu endotela bilo koje vrste. Najcesce
je rije¢ o mehanickoj ozljedi uzrokovanoj arterijskom hipertenzijom i posljedi¢no pojacanim
pritiskom krvi na stijenku krvne zile, pogotovo na mjestima grananja. Uz to je znacajno i
kemijsko oSte¢enje endotela uzrokovano djelovanjem, primjerice, kolesterola i triglicerida.
Prethodno navedene promjene uzrokuju pokretanje patoloskog slijeda interakcija koje
rezultiraju nastankom aterosklerotske lezije (8). OsSte¢enje endotelnih stanica dovodi do
luc¢enja ¢imbenika rasta pod ¢ijim utjecajem dolazi do proliferacije glatkih miSi¢nih stanica 1
pretvaranja masnih pruga u fibrozne plakove. Ugradnjom kalcija formira se aterosklerotski
plak $to pogoduje talozenju trombocita i aktivaciji koagulacijskih mehanizama. Posljedi¢no se
stvara fibrin koji stabilizira trombocitne nakupine. Opisani razvoj aterosklerotske lezije
dovodi do progresivnog suzenja krvne zile plakom koji moze i rupturirati, ali i biti pracen

vazospazmom §to sve zajedno utjece na nastanak okluzivnog ili neokluzivnog tromba (9).

Proces aterogeneze moze biti, 1 u pravilu na pocetku jest, asimptomatski sve dok se
lumen Zile ne suzi za viSe od 80 %. Simetricno 1 koncentri¢no suZenje koronarne arterije za
vise od 80 % c¢ini patoloSku osnovu za stabilnu anginu pektoris. Asimetri¢no i1 ekscentricno
suzenje ve¢ od 60 do 70 % koronarne arterije ¢ini patolosku osnovu za nastanak nestabilne
angine pektoris. Daljnjom progresijom bolesti razvija se najteza komplikacija koronarne

bolesti, tj. infarkt miokarda (10).

Koronarna okluzija, osim prethodno navedenih promjena, dovodi i do nastanka
ishemije miokarda i razvoja malignih poremecaja sré¢anog ritma koji mogu rezultirati naglom
kardijalnom smréu. Ishemija moZe uzrokovati dilatacijsku kardiomiopatiju miokarda $to slabi

njegovu kontraktilnost i time pogoduje razvoju sr¢ane dekompenzacije (8).

1.3.3. Cimbenici rizika

Razvoju ateroskleroze pogoduju ¢imbenici rizika koje dijelimo u tri skupine:
I skupinu ¢ine ¢imbenici rizika na koje ne mozemo utjecati: dob, spol, nasljede, tip ponasanja.

II skupinu ¢ine cimbenici rizika na koje moZemo utjecati dijetetskim mjerama i

medikamentno: hipertenzija, hiperkolesterolemija, hipertriglicerdiemija, dijabetes 1 pretilost.



IIT skupinu ¢ine Cimbenici rizika koji ovise o nacinu zivljenja: puSenje, alkohol, stres i

tjelesna neaktivnost (10).

Hiperkolesterolemija je jedan od najizraZenijih Cimbenika rizika (11). Ne samo da
postoji pozitivna korelacija razine lipida i ishemijske bolesti srca, ve¢ je klinickim studijama
dokazano da snizenje razine ukupnog i LDL kolesterola u plazmi smanjuje pojavu
kardiovaskularnih komplikacija te smrtnosti u hiperlipemicnih, ali i u normolipemic¢nih osoba.
SniZzenjem razine kolesterola moze se u cijelosti zaustaviti rast aterosklerotskog plaka. Smatra
se da 10%-tno sniZenje razine ukupnog kolesterola u plazmi prati 10-15%-tno snizenje

smrtnosti od koronarne bolesti, odnosno 20%-tno snizenje rizika od infarkta miokarda.

Veza izmedu poviSenih vrijednosti kolesterola 1 kardiovaskularnog rizika je
logaritamska, tj. snizenje ukupnog kolesterola za 1 mmol/L smanjuje mogucnost ishemijske

bolesti srca za 50 %, bez obzira na ishodisnu vrijednost (12).

Seéerna bolest, pogotovo tip 2, povezana je s visokim rizikom razvoja ateroma u
koronarnim arterijama. U danaSnje vrijeme ateroskleroza, kao makrovaskularna komplikacija
SeCerne bolesti, postaje znaCajan Cimbenik skracenja Zivotnog vijeka 1 kvalitete zivota
dijabeticara (13). Ateromatozne lezije u bolesnika s dijabetesom histoloski su identi¢ne onima
u nedijabeticara, no u bolesnika s dijabetesom pojava ateroskleroze je raSirenija i ima mnogo
miokarda. Kardiovaskularna oboljenja nalazimo i1 kod bolesnika s dijabetesom tipa 1, u
zna¢ajno manjoj mjeri nego kod bolesnika s dijabetesom tipa 2, no kod njih je poviSena stopa
mortaliteta. Dokazano je, takoder, da je SeCerna bolest tipa 2 predisponirajuce stanje za
nastanak prokoagulantnih promjena u krvnim Zilama koje dodatno potic¢u proces aterogeneze.
Ubrzana progresija bolesti dovodi i do ucestalije pojave infarkta miokarda koji su praceni
povisSenom stopom rizika nastanka zatajenja srca  uzrokovanog dijabeticCkom

kardiomiopatijom.

Arterijska hipertenzija je jedan od glavnih ¢imbenika rizika ishemijske bolesti srca od
koje boluje 1 do 25 % bolesnika. Ona zasebno povecava rizik razvoja bolesti za dva do tri
puta, ne samo u rizi¢noj, nego i u op¢oj populaciji. Poznata Framinghamska studija pokazala
je da sistolicki, dijastolicki i1 pulsni tlak imaju razli¢iti znacaj ovisno o dobi bolesnika. U
skupini bolesnika starijih od 60 godina najvazniji prediktor razvoja ishemijske bolesti srca bio
je pulsni tlak. U skupini bolesnika od 50-59 godina sve tri vrijednosti tlaka imale su jednaku

prediktivnu vrijednost, dok je u onih mladih od 50 godina najve¢i znacaj imao dijastolicki



tlak. Arterijska hipertenzija takoder ubrzava proces aterogeneze i negativno utjeCe na

vaskularni endotel poticuci vazokonstrikciju, trombogenezu i djelovanje proliferativnih tvari.

Posebnu skupinu predstavljaju dijabeticari koji boluju i od arterijske hipertenzije jer u
vecini slucajeva imaju izrazenu inzulinsku rezistenciju i hiperinzulinemiju koja je prediktor
oboljenja od ishemijske bolesti srca, a ako je uz to udruzena i s niskom razinom HDL-a onda

pogoduje razvoju ateroskleroze.

1.3.4. Klini¢ka manifestacija ishemijske bolesti srca
U klini¢koj manifestaciji ishemijske bolesti srca razlikujemo stabilnu anginu pektoris,
nestabilnu anginu pektoris, infarkt miokarda bez ST-elevacije i infarkt miokarda s elevacijom

ST-spojnice.

Stabilna angina pektoris — patolosku osnovu naj¢es¢e Cini koncentri¢na stenoza
koronarne arterije od 80%. Karakterizira ju retrosternalna bol pri naporu u trajanju od
nekoliko minuta, a elektrokardiografijom (EKG) se registrira denivelacija ST-spojnice.

Mirovanjem bol prestaje i normalizira se EKG.

Nestabilna angina pektoris — patoloSku osnovu ¢ini uznapredovala ekscentri¢na
stenoza koronarne arterije s rupturom plaka i nadogradenim subokluzivnim trombom.
Karakterizira je retrosternalna bol koja obicno traje od deset minuta do pola sata, a pojavljuje
se u mirovanju i pri manjem naporu. Intenzitet, trajanje 1 ucCestalost bolova povecava se
svakim sljede¢im napadajem. U EKG-u se obi¢no nalazi prolongirana denivelacija ili

prolazna blaga elevacija ST-spojnice uz inverziju T-valova.

Infarkt miokarda bez elevacije ST-spojnice — patoanatomske promjene 1 promjene u
EKG-u istovjetne su kao kod nestabilne angine pektoris, ali retrosternalni bolovi obi¢no traju
duze od pola sata i jaeg su intenziteta, uz porast izoenzima MB-CK (kardiospecifi¢na kreatin

kinaza) vise od 10% CK (kreatin kinaza) i kardiospecificnog troponina.

Infarkt miokarda s elevacijom ST-spojnice — patolosku osnovu ¢ini okluzija koronarne
arterije trombom cemu obi¢no prethodi ruptura aterosklerotskog plaka. Karakterizira ga
prolongirana retrosternalna bol, obi¢no u trajanju duzem od pola sata. U EKG-u se registrira
elevacija ST-spojnice viSe od 1 mm koja nastaje kao posljedica lezije miokarda i transmuralne
ishemije. Nekoliko sati kasnije razvija se nekroza koja se prezentira Q-zupcem. Navedene
promjene pracene su porastom izoenzima MB-CK vise od 10% CK i kardiospecifi¢nog

troponina, koji ima najvecu osjetljivost 1 specifi¢nost za oStecenje miokarda.



1.3.5. Terapijski pristup ishemijskoj bolesti sréanog misi¢a

Terapijski pristup ishemijskoj bolesti sr€anog miSi¢a sastoji se od farmakoloskih,
perkutanih i kirurskih intervencija. U vecini se europskih zemalja 22% koronarnih bolesnika
tretira farmakoloski, 56% perkutanom koronarnom intervencijom, a 22% kirurSkom

revaskularizacijom miokarda (10).

1.3.5.1. Farmakolos$ko lijeCenje

Lijecenje ishemijske bolesti miokarda usmjereno je na ublazavanje tegoba pacijenta,
smanjenje ishemije, smanjenje sr¢anog rada, a samim time i potro$nje kisika, te prevenciju i
lijecenje komplikacija, kao $to su aritmije. Vazno je istaknuti da je za povoljan konacni ishod

pacijenta potrebno zapoceti lijecenje istovremeno s dijagnostickim postupkom.

Prvi i1 najizrazeniji simptom ishemijske bolesti u pravilu je bol, pa se lijeCenje
zapocCinje davanjem morfija u dozi od dva do cetiri miligrama intravenski, §to se moze
ponavljati svakih 15 minuta, prema potrebi. Potreban je oprez zbog hipotenzije, bradikardije i
depresije centra za disanje, ali uz racionalnu primjenu morfij predstavlja jedan od klju¢nih

elemenata terapije.

Antiagregacijski lijekovi (acetilsalicilna kiselina, klopidogrel, tiklopidin, abciksimab)
predstavljaju jednu od najvaznijih skupina lijekova u lijjecenju ishemijske bolesti srca.
Acetilsalicilna kiselina pripada skupini kiselith nesteroidnih protuupalnih lijekova.
Ireverzibilno inhibira ciklooksigenazu, enzim koji sudjeluje u nastanku prostaglandina, te
sprjeCava sintezu tromboksana A2 u trombocitima ¢ime inhibira agregaciju trombocita.
Dokazano smanjuje kratkorocnu i dugoro¢nu smrtnost zbog cega se primjenjuje u
svakodnevnoj praksi. Ukoliko je njena primjena kontraindicirana, indicirana je primjena
klopidogrela, koji je istisnuo tiklopidin iz svakodnevne primjene, jer se uz njegovu primjenu
Cesto pojavljivala neutropenija. Klopidogrel je predlijek c¢iji aktivni metabolit selektivno
inhibira vezanje adenozin difosfata (ADP) za receptor P2Y 12 na trombocitima, te posljedi¢no
ADP-om posredovano aktiviranje kompleksa GPIIb/Illa, inhibiraju¢i tako agregaciju
trombocita. Abciksimab spada u noviju generaciju lijekova. Rijec je o inhibitoru glikoproteina
IIb/Ila koje dajemo kod planiranog PCI-ja, o kojem ¢e biti govora nesto kasnije, te kod

visokorizi¢nih bolesnika kojima se PCI nece raditi, pogotovo ako im tegobe ne prolaze na



ordiniranu terapiju i imaju povisene sréane enzime. Uz ovu skupinu lijekova nije preporucena

istovremena primjena fibrinolitika.

Glavni predstavnici skupine antikoagulansa su nefrakcionirani i niskomolekularni
heparin. Heparin je kofaktor koji aktivira antitrombin III i poti¢e njegovo inhibitorno
djelovanje na faktore zgruSavanja, dominantno Xa i Ila. Prisutnost heparina pojacava
djelovanje antitrombina i do tisucu puta. Nefrakcionirani heparin inhibira faktore Xa i Ila u
omjeru 1:1, a niskomolekularni u omjeru 2:1 - 8:1. Kontraindikacije za njihovu primjenu su

aktivno krvarenje i primjena streptokinaze.

Beta-blokatori se preporucuju kod visokorizicnih bolesnika, osim u slucaju
kontraindikacija kao Sto su bradikardija, blokovi provodenja, hipotenzija i astma. Njihov
spektar djelovanja ukljuc¢uje smanjenje sréane kontraktilnosti, frekvencije 1 arterijskog tlaka.
Samim time smanjuje se srcani rad i potro$nja kisika. Intravenskom primjenom u prvih
nekoliko sati od pojave simptoma poboljSavaju prognozu smanjujuci veli¢inu infarkta, stopu
ponovne pojave ishemije, ucestalost pojave ventrikulske fibrilacije i rizik smrtnosti. Tijekom
njihove primjene potrebno je kontinuirano myjeriti arterijski tlak 1 sr€anu frekvenciju, te u
slu¢aju pojave hipotenzije ili bradikardije sniziti dozu. U slucaju teZih nuspojava, moze se

primijeniti beta-adrenergi¢ni agonist izoprotenerol.

Najznacajniji predstavnik skupine nitrata je nitroglicerin. On dilatira vene, arteriole 1
arterije, te time smanjuje predopterecenje 1 postopterecenje srca. Glavna kontraindikacija za
njegovu primjenu je hipotenzija, a ne preporuca se njegova primjena kod infarkta miokarda

niskog rizika i bez komplikacija.

Fibrinolitici se primjenjuju kod bolesnika s dijagnosticiranim infarktom miokarda.
Glavni predstavnici su streptokinaza i alteplaza, a djeluju kao aktivatori plazminogena.
Reperfuzija njihovom primjenom najucinkovitija je u prvih nekoliko minuta do sati od
pocetka infarkta. UcCinci su bolji §to se ranije zapo¢ne s njthovom primjenom te je cilj da se to
ostvari unutar sat vremena. Smatra se da mogu biti korisni do 12 sati, a nakon toga se njihova
primjena ne preporuca. Znacajna su skupina lijekova jer primijenjeni zajedno s
acetilsalicilnom  kiselinom smanjuju  bolnicku  stopu  smrtnosti  za = 30-50%.
Elektrokardiografski kriteriji za primjenu fibrinolitika su elevacija ST-segmenta u dva ili viSe
susjednih odvoda, tipi¢ni simptomi uz novonastali blok lijeve grane, te posteriorni infarkt
miokarda. Apsolutne kontraindikacije za njihovu primjenu su: disekcija aorte, perikarditis,

preboljeli hemoragi¢ni cerebrovaskularni inzult, preboljeli ishemicni cerebrovaskularni inzult



unutar zadnjih godinu dana, aktivno unutarnje krvarenje i intrakranijalni tumor. Relativne
kontraindikacije su krvni tlak preko 180/110 mmHg nakon pocetne antihipertenzivne terapije,
trauma ili ve¢a operacija unutar Cetiri tjedna, aktivan pepticki ulkus, trudnoca, hemoragicna

dijateza 1 trenutno lijeCenje antikoagulansima.

Od ostalih lijekova primjenjuju se inhibitori angiotenzin konvertirajuéeg enzima jer
smanjuju smrtnost od infarkta miokarda, pogotovo u bolesnika s prednjim infarktom, sr¢anim
zatajenjem ili tahikardijom. Ukoliko ih pacijent ne podnosi, uglavnom zbog neugodnog

kaslja, mogu se zamijeniti blokatorima receptora angiotenzina II (14).

1.3.5.2. Perkutane koronarne intervencije

Perkutane koronarne intervencije (engl. percutaneous coronary intervention ili PCI)
predstavljaju veliki napredak u lije€enju kardioloSkih bolesnika, a u njih ubrajamo perkutanu
koronarnu angioplastiku (engl. percutaneous transluminal coronary angioplasty ili PTCA) s
ili bez postavljanja stenta. PTCA se izvodi perkutanom punkcijom femoralne, radijalne ili
brahijalne arterije. Vodilica se uvodi u odabranu perifernu arteriju i dovodi do odgovarajuceg
koronarnog uS¢a. Kontrastno sredstvo ustrcava se kroz kateter u koronarnu arteriju, te se
istovremeno ukljuCuje dijaskopija kako bismo prikazali cijelu koronarnu arteriju i njezina
suzenja u stvarnom vremenu. Kateter s balonom navoden fluoroskopski ili intravaskularnom
ultrasonografijom uvede se do mjesta stenoze te napuSe da razbije aterosklerotski plak 1
prosiri arteriju. Postavljanje stentova preporucljivo je kad su lezije kratke, a nalaze se u
proksimalnom dijelu koronarne arterije koja prethodno nije tretirana s PTCA, zatim kad su
lezije fokalne, a nalaze se u presatku velike potkozne vene, te kad se dogodi iznenadna
okluzija tijekom PTCA. Danas postoje stentovi koji otpustaju lijekove (engl. drug eluting
stent), 1 time usporavaju proliferaciju intime koronarne arterije i smanjuju rizik od restenoze
(15), dok uporaba radioaktivnih stentova za sada nije dala Zeljene rezultate i jos uvijek se
istrazuje hoce 1i se u buduénosti mo¢i primjenjivati u svakodnevnom radu (16). Ukoliko je
potrebno, opisani postupak ponavlja se u viSe koronarnih arterija. Tijekom, ali i nakon
zahvata, provodi se antiagregacijska i antikoagulacijska terapija u svrhu smanjenja incidencije
tromboze na mjestu balonske dilatacije. U pravilu se, nakon zavrSetka intervencije, ponovi

pretraga da se dokumentiraju promjene i procijeni uspjesnost.

Indikacije za izvodenje zahvata su tretman stabilne i nestabilne angine pektoris,

ishemija i akutni infarkt miokarda, pogotovo u bolesnika s razvojem ili u kardiogenom Soku.



Apsolutna kontraindikacija za izvodenje PTCA je znacajna opstrukcija glavnog stabla
lijeve koronarne arterije, bez neopstruirane premosnice na lijevu prednju silaznu (LAD) ili
lijevu cirkumfleksnu arteriju (LCX). Relativne kontraindikacije su: koagulopatije,
hiperkoagulabilna stanja, difuzna bolest koronarnih arterija bez fokalne stenoze, potpuno

zacepljenje koronarne arterije i stenoza manja od 50%.

Najces¢a komplikacija PTCA je restenoza koja zahtijeva ponavljanje intervencije i
potreba za premostenjem koronarne arterije presatkom. Najveci postotak restenoza zabiljezen
je unutar Sest mjeseci od intervencije. Uz navedene komplikacije, zabiljeZena je 1 povecana
stopa cerebrovaskularnih inzulta, iznenadna okluzija koronarne arterije zbog spazma,

disekcije ili nastanka tromba i razvoj nefropatije zbog primjene kontrastnog sredstva.

1.3.5.3. Aortokoronarno premostenje

Aortokoronarno premostenje (engl. coronary artery bypass grafting) je kirurski zahvat
kojemu je cilj ponovno uspostaviti dostatan protok u suzenoj ili opstruiranoj koronarnoj
arteriji (17). Izvodi se tehnikom na kucajuéem srcu (engl. off-pump, tj. OPCAB) ili na
zaustavljenom srcu (engl. on-pump, tj. CABG).

1.3.5.3.1. EuroSCORE

EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) je jedan od
najcesce koristenih modela za procjenu rizika u odrasloj kardijalnoj kirurgiji. Predstavljen je
1999. godine s ciljem da bude univerzalni alat koji je besplatan, sveobuhvatan 1 adekvatno
primjenjiv na razli¢ite populacije pacijenata. Sastoji se od jednostavnog aditivnog modela i
modela koji racuna rizik pomocu analize logisti¢ke regresije. Danas postoje EuroSCORE 1 i
II, a radi se na izradi EuroSCORE-a IIl. Osnovni princip rada modela jest taj da pacijent
dobije odredeni broj bodova za svaki faktor rizika koji je prisutan. Bodovi se zbroje, a rezultat
predstavlja predvideni rizik mortaliteta. Kardijalna kirurgija je od svojih pocetaka do danas
prosla kroz razlicite faze razvoja, tehnologija je znac¢ajno napredovala, a mijenjao se i profil
bolestnika. Sve navedeno dovelo je do nepreciznosti prvotnog EuroSCORE-a koji nije bio u
stanju pratiti stvarni rizik bolesnika. Kod visokorizi¢nih bolesnika smanjivao je rizik, a kod
niskorizi¢nih poveéavao (18). To je dovelo do potrebe za promjenom modela, te je 2011.

godine razvijen EuroSCORE II.
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EuroSCORE 1I je znacajno precizniji model koji faktore rizika dijeli u tri skupine
vezane uz: opéi status pacijenta, kardioloski status i faktore rizika vezane uz samu operaciju.
Faktori vezani za opcée stanje pacijenta su: dob, spol, ostecenje bubrezne funkcije, bolesti
perifernih arterija, smanjena pokretljivost, prethodna kardiokirurSka operacija, kroni¢na
opstruktivna bolest pluca, aktivni endokarditis, kriticno preoperativno stanje i dijabetes.
Kardioloski status uklju¢uje NYHA (engl. New York Heart Association) funkcionalni status,
prisutnost CSS (engl. Canadian Cardiovascular Society) gradusa angine klase 4, veli¢inu
ejekcijske frakcije lijevog ventrikula i nedavni infarkt miokarda (unutar 90 dana od operacije).
Faktori vezani za samu operaciju su hitnost (elektivna, urgentna, emergentna operacija ili tzv.
neposredno spaSavanje zivota, engl. [life saving surgery), tezina intervencije (jedna
intervencija koja nije CABG, samo CABG, kombinirane intervencije) te ukljucuje li operacija

intervenciju na torakalnoj aorti (19).

Studije diljem Europe pokazale su kako EuroSCORE II znacajno bolje korelira sa
stvarnim rizikom mortaliteta pacijenata, ali nazalost samo u skupini pacijenata ¢iji rizik od
smrtnog ishoda iznosi do 30%. Nije se pokazao dobrim u skupini pacijenata ¢iji je rizik preko
30% 1 to je najvec¢a mana ovog modela jer je upravo kod tih pacijenata najvaznije procijeniti
korist od eventualne operacije. Upravo stoga se radi na uvodenju EuroSCORE III modela koji

bi prema trenutnim planovima trebao ukljucivati statisticku analizu preko metode umjetne

neuronske mreze (20).

1.3.5.3.2. Indikacije za revaskularizaciju

Vodece svjetske udruge koje se bave kardiovaskularnim bolestima, AHA (engl.
American Heart Association) 1 ACC (engl. American College of Cardiology), izdale su
indikacije za operaciju aortokoronarnog premostenja. Dijele se u nekoliko skupina prema

klinickoj slici kojom se pacijent prezentira:
1) Asimptomatska bolest:
Klasa I:
- Stenoza glavnog stabla lijeve koronarne arterije ili njen anatomski ekvivalent
- Stenoza proksimalnog dijela LAD 1 LCX

- Trozilna bolest
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Klasa II a:

- Stenoza proksimalnog dijela LAD uz jednozilnu ili dvozilnu bolest
Klasa IT b:

- Jednozilna ili dvozilna bolest koja ne ukljucuje proksimalni dio LAD

Ako je pacijent svrstan u klasu Il a i II b, ali uz to mu je ishemijom ugrozen veliki dio
miokarda ili ima ejekcijsku frakciju lijevog ventrikula manju od 50 %, svrstava ga se u klasu

L
2) Stabilna angina
Klasa I
- Stenoza glavnog stabla lijeve koronarne arterije ili njen anatomski ekvivalent
- Stenoza proksimalnog dijela LAD i LCX
- TroZilna bolest
- Dvozilna bolest uz stenozu proksimalnog dijela LAD 1 EFLV < 50% ili simptomatska
ishemija
- Jednozilna ili dvoZilna bolest bez stenoze proksimalnog LAD-a, ali s ugroZenim velikim

dijelom miokarda 1 pacijentom koji je neinvazivhom dijagnostikom klasificiran kao

visokoriziéni

- Angina koja pacijenta onemogucava u obavljanju svakodnevnih aktivnosti i refraktorna je na

terapiju
Klasa II a:
- Stenoza proksimalnog dijela LAD uz jednozilnu bolest

- Jednozilna ili dvozilna bolest bez stenoze proksimalnog dijela LAD, uz ugrozen srednje

veliki dio miokarda 1 simptomatskom bolesti
3) Nestabilna angina / NSTEMI
Klasa I

- Stenoza glavnog stabla lijeve koronarne arterije ili njen anatomski ekvivalent
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- Stenoza proksimalnog dijela LAD i LCX

- Akutna ishemija koja ne odgovara na maksimalno nekirursko lijecenje
Klasa Il a

- Stenoza proksimalnog dijela LAD uz jednozilnu ili dvozilnu bolest
Klasa Il b

- Jednozilna ili dvozilna bolest, bez stenoze proksimalnog dijela LAD, kad je perkutana
koronarna intervencija iz bilo kojeg razloga kontraindicirana (postaje klasa I ako je pacijent

neinvazivnom dijagnostikom klasificiran kao visokorizi¢ni)
4) STEMI
Klasa I

- Neuspje$na perkutana koronarna intervencija s perzistiraju¢om boli ili hemodinamskom

nestabilnosti

- Perzistentna ili rekurentna ishemija refraktorna na farmakoloSku terapiju s prihvatljivom
anatomijom koronarnog sustava, uz ugrozeno veliko podru¢je miokarda, a perkutana

koronarna intervencija je kontraindicirana
- Postinfarktna ruptura ventrikularnog septuma ili insuficijencija mitralnog zaliska

- Kardiogeni Sok u bolesnika mladih od 75 godina, koji imaju elevaciju ST-spojnice,
novonastali blok lijeve grane ili posteriorni infarkt miokarda unutar 18 sati od nastanka

simptoma
- Ventrikularne aritmije uz stenozu lijevog debla preko 50% ili troZilnu bolest
Klasa IT a

- Primarna reperfuzija kod pacijenata kojima fibrinoliza ni perkutana koronarna intervencija
nisu pomogle, a nalaze se u ranoj fazi nastanka STEMI-ja (unutar 6-12 sati od nastanka

simptoma)
5) Oslabljena funkcija lijevog ventrikula
Klasa I

- Stenoza glavnog stabla lijeve koronarne arterije ili njen anatomski ekvivalent
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- Stenoza proksimalnog dijela LAD i LCX

- Stenoza proksimalnog dijela LAD uz dvozilnu ili trozilnu bolest

Klasa IT a

- Znacajno veliki teritorij miokarda, koji jos uvijek pokazuje vijabilnost
6) Ventrikularne aritmije

Klasa I

- Stenoza glavnog stabla lijeve koronarne arterije ili njen anatomski ekvivalent

- Trozilna bolest

Klasa Il a

- Jednozilna ili dvozilna bolest

- Stenoza proksimalnog dijela LAD uz jednoZilnu ili dvoZilnu bolest

Indikacije iz klase II a postaju indikacije klase I ukoliko je pacijent reanimiran.
7) Neuspjesna perkutana koronarna intervencija

Klasa I

- Akutna ishemija uz ugroZen znacajno veliki teritorij miokarda

- Hemodinamska nestabilnost

Klasa Il a

- Strano tijelo na kriticnoj poziciji

- Hemodinamska nestabilnost uz koagulopatiju i prethodno radenu sternotomiju
8) Prethodno izvodeno aortokoronarno premostenje

Klasa I

- Simptomatska bolest refraktorna na farmakolosku terapiju

Klasa Il a

- Ugrozen veliki dio miokarda



- Venska premosnica koja oprskrbljuje podruc¢je LAD ili neko drugo veliko podrucje

miokarda je stenozirana preko 50%.

Klasa I predstavlja stanja kod kojih je dokazana korist navedenog zahvata 1 postoji
generalni konsenzus glede njegove primjene. Klasa II predstavlja stanja kod kojih su prisutni
medusobno suprotni dokazi o korisnosti zahvata i ne postoji generalni konsenzus u vezi
njegove primjene. U klasi I a dokazi prevladavaju u korist zahvata, dok u klasi II b korisnost

zahvata nije dovoljno dobro utvrdena (14).

1.3.5.3.3. Aortokoronarno premostenje uz uporabu stroja za izvantjelesni krvotok
Operacija aortokoronarnog premostenja uz uporabu stroja za izvantjelesni krvotok
predstavlja zlatni standard u kirurSkoj revaskularizaciji miokarda, te se i danas ovom

tehnikom izvodi 80% revaskularizacijskih zahvata (21).

1.3.5.3.3.1. Stroj za izvantjelesni krvotok
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Slika 1. Detaljni shematski prikaz izvantjelesnog krvotoka (Izvor: Cohn LH. Cardiac Surgery
in the Adult, 4th ed. New York: McGraw-Hill, 2012.)

15



Uporaba stroja za izvantjelesni krvotok (engl. cardiopulmonary bypass ili CPB),
shematski prikazanog na slici 1, je nefizioloska tehnika kojom se venska krv drenira u
spremnik, oksigenira i potom djelovanjem pumpe vraca u tijelo. Moderni CPB uredaji imaju
monitor tlaka, temperature, saturacije kisikom, hemoglobina, elektrolita i plinova u krvi, kao i
neke sigurnosne elemente, poput detekcije mjehuri¢a u krvi 1 alarma koji oznaCava da je u
rezervoaru premalo krvi. Poseban postupak koji se veze uz CPB je kardioplegija. RijeC je o
metodi zastite miokarda u kojoj se on opskrbljuje otopinom koja uzrokuje dijastolic¢ki arest i
samim time smanjuje potroSnju kisika. Izvodenje ove metode zahtijeva klemanje aorte.
Kardioplegi¢na kanila se postavlja proksimalno od kleme. Posebna pumpa dostavlja
kardioplegi¢nu otopinu anterogradno u korijen aorte ili retrogradno u koronarni sinus.
Iskljuivo retrogradna kardioplegija se ne preporuca jer ne S$titi adekvatno desni ventrikul.
Kardioplegéna otopina moze biti kristaloidna (hladna) ili bazirana na krvi (topla ili hladna) te
se moze davati kontinuirano ili intermitentno. Obi¢no se koriste otopine na bazi kalija.
Kardioplegi¢na otopina bazirana na krvi sastoji se od kombinacije oksigenirane krvi i
kristaloida u omjeru od 1:1 do 8:1. Uz to mogu biti dodani bikarbonati, manitol, magnezij,
kalcij, adenozin, prokain, glukoza i glutamat. Vazno je da je za vrijeme primjene CPB-a
pacijent adekvatno hepariniziran jer primjena ove metode uzrokuje niz upalnih reakcija i
hiperkoagulabilnost te je stoga potrebno redovito kontrolirati aktivirano vrijeme zgruSavanja

(engl. activated clotting time ili ACT) koje treba biti u rasponu od 400 do 500 sekundi.

Uz ovu metodu se Cesto koristi i inducirana hipotermija u svrhu protekcije organa.
Smanjenje temperature povecava viskoznost krvi 1 omogucava odrZavanje dostatne perfuzije,

unato¢ hemodiluciji izazvanoj heparinom.

Glavna komplikacija primjene CPB-a je sistemska upalna reakcija, te se u svrhu
njenog minimaliziranja za vrijeme 1 nakon uporabe stroja za izvantjelesni krvotok koristi
ultrafiltracija koja uklanja upalne medijatore 1 viSak tekucine uzrokuju¢i hemokoncentraciju

koja, uz hipotermiju, potpomaze perfuziju organa (22).

1.3.5.3.3.2. Transplantati za KirurSku revaskularizaciju miokarda
Premosnica (engl. bypass) premoscuje mjesto stenoze na koronarnoj arteriji. Moze biti

prirodna ili umjetna. Ukoliko je rije¢ o prirodnoj, razlikujemo arterijsku i vensku premosnicu.

Temeljem studija o vazoreaktivnosti, arterijske graftove koji se rabe u koronarnoj

kirurgiji svrstavamo u tri skupine:
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Tip I: somatske arterije manje sklone spasti¢nim reakcijama, te stoga pogodne za uporabu pri

revaskularizaciji miokarda. To su unutarnja prsna arterija i gornja epigastricna arterija.

Tip II: splanhni¢ne arterije koje pokazuju vecu sklonost spasti¢noj reakciji pa su manje

pogodne za revaskularizaciju miokarda. To je primjerice gastroepiploi¢na arterija.

Tip III: arterije ekstremiteta koje su sklone spasticnoj reakciji te su manje pogodne za

revaskularizaciju miokarda. Tu spada radijalna arterija (23).

Najpoznatija arterijska premosnica je unutarnja prsna arterija (lat. arteria mammaria

interna), koja predstavlja zlatni standard u koronarnoj kirurgiji (slika 2).

Slika 2. Prikaz lijeve unutarnje prsne arterije.

Njena glavna prednost, u odnosu na sve ostale transplantate, jest dugotrajna
prohodnost te produljenje prezivljenja (24). Brojni autori navode da je unutarnja prsna arterija
u preko 98% operacija prohodna tijekom prve godine, a ¢ak u 90% operacija, prohodna
tijekom deset godina (25). Polaze¢i od arterije subklavije, prolazi ispod klju¢ne kosti pra¢ena
venama te nastavlja tijek unutarnjom stranom prednjeg zida stijenke prsnog koSa daju¢i veliki
broj ogranaka te u podruc¢ju Sestog medurebrenog prostora prelazi u gornju epigastricnu i
muskulofreni¢nu arteriju. Topografski gledano, spada u somatske arterije jer opskrbljuje
stijenku prsnog koSa, no ono S§to je Cini izvrsnim arterijskim transplantatom je njena
histoloska struktura. Naime, to je jedina periferna arterija u ljudskom tijelu koja je po svojoj

strukturi svrstana u elasti¢ne arterije. Struktura njene medije svojim elasticnim lamelama
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djeluje protektivno na pojavu diskontinuiteta unutarnje elasticne membrane 1 tako sprjecava
migraciju 1 proliferaciju glatkih miSi¢nih stanica u sloj intime, $to znacajno usporava razvoj
ateroskleroze i pridonosi dugotrajnoj prohodnosti transplantata (26). Unutarnja prsna arterija
moze se preparirati s pediklima, tj. prate¢im tkivnim strukturama i skeletirati, tj. preparirati
bez pratecih struktura. Danas se smatra da je tehnika skeletiranja povoljnija jer omogucuje
maksimalno iskoristavanje duljine transplantata i povoljan protok krvi, a sve to uz ocuvane
okolne strukture. Vazno je istaknuti da se ovom tehnikom ¢uva i kolateralna opskrba prsne
kosti krvlju, S§to znacajno smanjuje rizik infekcije 1 problem cijeljenja rane (27). Nedostatak
ove tehnike je rizik od termicke ozljede, nastanak hematoma i1 potpune disekcije stijenke

arterije.

Najpoznatiji venski transplantat je velika potkozna vena (lat. vena saphena magna).
Moze se preparirati otvorenom ili endoskopskom metodom. Otvorena metoda zahtijeva veliki
rez i, u pravilu, rezultira ve¢im poslijeoperacijskim bolovima, ali uz minimalnu manipulaciju
premosnicom. Za endoskopsku metodu vrijedi suprotno. Najveca prednost ove premosnice je
laka dostupnost u odnosu na arterijske transplantate, no kra¢i vijek prohodnosti ju danas
stavlja u drugi plan. Razlicite studije su dokazale da joj desetogodi$nja prohodnost iznosi 30-
50%, §to je znaCajno manje od prethodno opisane unutarnje prsne arterije. Razlog tomu se
tumaci neprilagodenos$c¢u stijenke vene na pulsativni arterijski tlak, nerazmjerom promjera
vene 1 premostene arterije te pojavom turbulentnog protoka krvi na distalnoj anastomozi

premosnice. Rezultat je ubrzani razvoj ateroskleroze 1 brzi gubitak prohodnosti (28).

1.3.5.3.3.3. Tehnika izvodenja operacije

Operacija aortokoronarnog premostenja (slika 3) zapocinje otvaranjem prsnog koSa
potkozne vene. Slijedi perikardiotomija i postavljanje retrakcijskih Savova na perikard kako bi
Sto bolje prikazali uzlaznu aortu 1 desni atrij. Pristupi se kanilaciji aorte u luku i postavljanju
dvostupanjske venske kanile u desni atrij i donju Suplju venu. Potom se bolesnik prikljuc¢i na
stroj za izvantjelesni krvotok. Poprecno se klema uzlazna aorta, te se daje hladna
hiperkalemi¢na kardioplegijska otopina u uzlaznu aortu, tj. u koronarni ostium kako bi se srce
zaustavilo (dijastoli¢ki arest). Pristupi se Sivanju premosnica tako $to se prvo usiju distalne
anastomoze na koronarnim arterijama ispod mjesta opstrukcije (terminolateralna anastomoza).
Obicno se prvo Sivaju anastomoze na teze dostupne koronarne arterije kao Sto su lijeva

cirkumfleksna i desna koronarna arterija, a zatim na lijevu prednju silaznu koronarnu arteriju.
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Zatim se uSivaju proksimalne venske anastomoze na uzlaznu aortu. Lijeva unutarnja prsna
arterija se standardno koristi (zlatni standard) za revaskularizaciju lijeve prednje silazne
koronarne arterije, a velika potkozna vena za preostale anastomoze. Po uSivanju anastomoza
slijedi uklanjanje aortalne kleme 1 reperfuzija sréanog misica s uspostavljanjem pravilnog
sranog ritma. Zatim se pristupi odvajanju bolesnika od stroja za izvantjelesni krvotok i
dekanilaciji. Prsni ko$ zatvara se serklazom uz vakuumsku drenazu. Tijekom cijele operacije
bolesnik je antikoaguliran nefrakcioniranim heparinom. Po zavrSetku operacije vrsi se

konverzija heparina protamin sulfatom uz kontrolu ACT-a (engl. activated clotting time).

Slika 3. Prikaz operacije aortokoronarnog premostenja uz uporabu stroja za izvantjelesni

krvotok

U proslosti je vladala zabrinutost oko operiranja bolesnika s naruSenom funcijom
lijevog ventrikula, tj, ejekcijskom frakcijom manjom od 50%, no novije studije dokazale su da
je njihovo prezivljenje znacajno bolje s operacijom nego bez nje. To je dovelo do brojnih
promjena, pa je narusena funkcija lijevog ventrikula postala indikacija, a ne kontraindikacija

za kirursku revaskularizaciju miokarda (29)!

Znacajna prednost ove operacije je oslobadanje bolesnika od bilo kakve buduce
intervencije u 99,5% slucajeva. OlakSanje simptoma postize se u 88% slucajeva, za razliku od
PCI-ja u kojem je to u 79%, a kod iskljucivo farmakoloski tretiranih bolesnika u 46%
slu¢ajeva (30). Cak 80-90% bolesnika iz skupine farmakoloski tretiranih bolesnika osjeti

olaksanje simptoma nakon operacije (29). Dijabeticari su skupina bolesnika koja je najvise
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profitirala $to se tie potrebe za reintervencijom jer je kod PCI-ja ona 22,3%, a kod CABG-a

minimalnih 3,1% (31).

1.3.5.3.4. Aortokoronarno premostenje bez uporabe stroja za izvantjelesni krvotok
Vecina postupaka kirurSke revaskularizacije izvodi se uz uporabu stroja za
izvantjelesni krvotok na zaustavljenom srcu, kako je prethodno opisano. S obzirom da
uporaba stroja za izvantjelesni krvotok nosi sa sobom 1 visoki rizik od mogu¢ih komplikacija,
a zaustavljanje srca nosi sa sobom ishemijsku i reperfuzijsku ozljedu, sve vise pozornosti
posvecuje se tehnici rada na kucajuem srcu bez uporabe stroja za izvantjelesni krvotok (engl.
off pump surgery ili OPCAB) (slika 4). Ovaj kirurski pristup je tehnicki zahtjevniji po

operatera, ali postedniji po bolesnika.

Slika 4. Prikaz operacije aortokoronarnog premostenja bez uporabe stroja za izvantjelesni

krvotok

Visokorizi¢ni bolesnici koji ¢e imati najviSe koristi od ove operacije ukljucuju
bolesnike s jako narusenom funkcijom lijevog ventrikula, bubreZznom insuficijencijom,
aterosklerotskom boles¢u uzlaznog dijela aorte, uznapredovalom kroni¢nom opstruktivnom
bolesc¢u pluca i one na kojima su intervencije radene neposredno nakon infarkta miokarda

(32).
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Operacija na kucaju¢em srcu, tzv. OPCAB, zapocCinje medijanom sternotomijom.
Perikard se otvara obrnutim T rezom. Izbor premosnice i njena preparacija identicni su
prethodno opisanoj operaciji. Pacijent se pozicionira u blagi Trendelenburgov polozaj i blago
rotira prema kirurgu, $to pojacava povrat venske krvi u srce 1 donekle odrzava hemodinamsku
stabilnost. Za uspjesno izvodenje ove operacije presudno je dobro vizualizirati ciljane arterije
i pravilno postaviti stabilizator. Stabilizacija ciljane arterije postize se postavljanjem
vakuumskog stabilizatora kojim kreiramo nepomi¢no podru¢je na odabranom mjestu
anastomoze. U pravilu se prva anastomoza postavlja na lijevu prednju silaznu koronarnu
arteriju, te u tu svrhu upotrebljavamo lijevu unutarnju prsnu arteriju. Potom se rade lakse
anastomoze, a za kraj se ostavljaju one tehnicki zahtjevnije, kao Sto je posteriorna silazna
arterija. Proksimalni dio anastomoze, u vecini slucajeva, izvodi se pomocu djelomi¢nog
klemanja aorte. Po zavrSetku svih anastomoza, hemodinamskim mjerenjima provjerava se
stabilnost pacijenta, elektrokardiogram i funkcija lijevog ventrikula (transezofagealnim
ultrazvukom). Postavlja se privremeni vanjski pacing. Pacijent se potom zatvara na prethodno

opisan nacin (33).

Prednosti operacije na kucaju¢em srcu, u odnosu na operaciju na zaustavljenom srcu,
su smanjeno trajanje mehanicke ventilacije, zna¢ajno manja potreba za krvnim pripravcima i
inotropnom potporom uz manju ucestalost respiratornih infekcija 1 atrijske fibrilacije (34). S
druge strane, nijedan randomizirani kontrolirani pokus nije pokazao smanjenje ucestalosti
postoperativnog  cerebrovaskularnog inzulta, akutnog zatajenja bubrega, potrebe za
intraaortalnom balon pumpom, medijastinitisa, infekcije rane ili potrebe za reintervencijom

unutar trideset dana (35).

1.3.5.3.5. Komplikacije
Najcesce komplikacije koje se javljaju nakon operacije aortokoronarnog premostenja
su: fibrilacija atrija, pluéna disfunkcija, akutno bubrezno oStecenje, neuroloski deficit i

primjena intraaortalne balon pumpe.

Atrijska fibrilacija (AF) je uobicajena komplikacija koja se javlja u 20-40% bolesnika
nakon operacije aortokoronarnog premostenja. Glavni prediktori njene pojave su bolesnikova
dob 1 prisutnost hipertenzije. Zapazeno je da obje skupine bolesnika imaju najvecu incidenciju

pojave AF izmedu drugog i tre¢eg postoperativnog dana. Ona je povezana s duljim boravkom
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u jedinici intenzivnog lijeCenja 1 ve¢om potrebom za upotrebom intra-aortalne balon pumpe

(IABP) (36).

Nizak sr¢ani indeks javlja se kao posljedica ishemijske i reperfuzijske ozljede tijekom
operacijskog postupka revaskularizacije, kao 1 neadekvatne koronarne perfuzije u
neposrednom poslijeoperacijskom periodu. U tom slucaju indicirano je postavljanje
intraaortalne balon pumpe (IABP) koja kontrapulzacijom povecava koronarnu perfuziju i
smanjuje sréano poslijeopterecenje (engl. afterload), te na taj nacin poboljSava srcanu
funkciju. Uporaba IABP-a sa sobom nosi i mogu¢e komplikacije, kao §to su moguénost

disekcije aorte, cerebralne embolije 1 hipoperfuzije trbusnih organa, ukljuc¢ujuéi bubrege.

Akutno bubrezno oStec¢enje ocituje se kao smanjenje glomerularne filtracije prac¢eno
porastom kreatinina za vise od 26,5 umol/L tijekom 48 sati ili za vise od 50%, uz najcesce
oliguriju (< 0,5 mL/kg/h tijekom viSe od Sest sati unato¢ nadoknadi volumena) ili anuriju (<
100 mL izlu€ene mokrace tijekom 24 sata). Rizi¢ni ¢imbenici, prema CICSP studiji (engl.
The Continuous Improvement In Cardiac Surgery Program) su: EFLV < 35%, KOPB, NYHA
klasa IV, periferna vaskularna bolest, preoperativna IABP, prethodna operacija srca, sistolicki
tlak > 160 mmHg uz CABG operaciju ili < 120 mmHg uz operaciju zamjene zaliska 1

naruSeni klirens kreatinina (37).

Uporaba stroja za izvantjelesni krvotok donosi sa sobom moguce komplikacije poput
plu¢ne disfunkcije 1 neuroloskog deficita u vidu difuzne ili ZariSne lezije. NajteZa pluéna
komplikacija je akutni respiratorni distres sindrom (ARDS) kojeg i danas prati visoka

smrtnost (38).

Manipulacija aortom, u vidu poprecnog 1 rubnog klemanja, donosi sa sobom
mogucénost centralne i periferne embolizacije. Postoji nekoliko rizi¢nih ¢imbenika za nastanak
cerebrovaskularnog inzulta (CVI), a to su: ranije preboljeni CVI, Secerna bolest, Zenski spol,
starija Zivotna dob 1 ateroskleroza uzlazne aorte. U ovom slu¢aju OPCAB je odrziva i

potencijalno sigurnija alternativa tradicionalnom CABG-u.

Pad kognitivnih sposobnosti definira se kao pad od 25% u barem 20% glavnih
varijabli, a to su: verbalna memorija i razumijevanje govora, orijentacija u prostoru, pozornost
ili moguénost koncentracije, brzina procesiranja i vizualna memorija. Javlja se u oko 75%
pacijenata nakon revaskularizacije, a u 30% njih perzistira i nakon Sest mjeseci. Uzrok pada
kognitivnih sposobnosti su mikroembolije, upala i hipoperfuzija mozga, a nije nadena razlika

izmedu OPCAB 1 CABG tehnike (39).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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2.1. Cilj istrazivanja
Cilj ovog istrazivanja je definiranje optimalnijeg kardiokirurskog pristupa bolesnicima

s viSezilnom koronarnom bolescu koji su zahtijevali Zurnu revaskularizaciju.

2.2. Hipoteza

Nema znacajne razlike u ishodima lije¢enja medu skupinama bolesnika podvrgnutih
operaciji aortokoronarnog premostenja bez upotrebe izvantjelesnog krvotoka u odnosu na
skupinu bolesnika podvrgnutih operaciji aortokoronarnog premostenja uz upotrebu

izvantjelesnog krvotoka.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. Ispitanici

Ispitanici su bolesnici s trozilnom koronarnom boles¢u koji su zahtijevali zurnu
revaskularizaciju, a primljeni su na Zavod za kardiokirurgiju Klinickog bolni¢kog centra Split
u razdoblju od 1. lipnja 2013. do 1. lipnja 2017. Zurnom zahvatu koronarne revaskularizacije
bilo je podvrgnuto 416 bolesnika. Prateci kriterije ukljucenja i iskljuenja u ovo istrazivanje
usla su 102 ispitanika, koji su svrstani u dvije skupine. Prvu skupinu ¢ini 75 bolesnika
podvrgnutih operaciji aortokoronarnog premostenja bez primjene stroja za izvantjelesni
krvotok (OPCAB skupina), a drugu skupinu ¢ini 27 bolesnika podvrgnutih operaciji uz

primjenu stroja za izvantjelesni krvotok (CABG skupina).
Kriteriji ukljucenja su:

1. Bolesnici koji su podvrgnuti Zurnoj kirurskoj revaskularizaciji miokarda, u razdoblju od 1.

lipnja 2013. do 1. lipnja 2017. u KBC-u Split, a zahtijevali su trozilnu revaskularizaciju
Kriteriji iskljucenja su:

1) Bolesnici podvrgnuti tzv. ,,life saving® operaciji (Cetvrti stupanj hitnosti po EuroSCORE II

modelu za predvidanje rizi¢nosti zahvata)
2) Bolesnici operirani u sklopu redovnog programa (elektivna operacija)
3) Bolesnici koji su zahtijevali interveciju na manje od tri Zile

Za ovu vrstu istrazivanja Bolni¢ko eticko povjerenstvo nije zahtijevalo upuceni
pristanak ispitanika jer su bolesnici ve¢ prilikom hospitalizacije potpisali upuceni pristanak na

zahvat.

3.2. Organizacija istrazivanja

Presjecna retrospektivna studija.

3.3. Mjesto istraZivanja
Zavod za kardiokirurgiju 1 Klinika za anesteziologiju, reumatologiju i intenzivno

lijecenje Klinickog bolni¢kog centra Split.
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3.4. Opis istrazivanja
Kirurske zahvate obavila su cetiri kardiokirurga. Oba zahvata izvodena su kroz

medijanu sternotomiju uz prepariranje unutarnje prsne arterije i velike potkozne vene.

U CABG skupini je potom uslijedila kanilacija uzlazne aorte i desnog atrija, uporaba

stroja za izvantjelesni krvotok i1 zaustavljanje srca kardioplegijom u dijastolickom arestu.
U OPCAB skupini bolesnici su operirani bez uporabe stroja za izvantjelesni krvotok.

Svim pacijentima ukljuenim u studiju promatrani su sljede¢i preoperativni faktori
rizika: dob, spol, ejekcijska frakcija lijevog ventrikula (EFLV), EuroSCORE I 1 II, prisutnost
komorbiditeta (preboljeli infarkt miokarda, fibrilacija atrija, hipertenzija, hiperlipidemija,
SeCerna bolest, kroni¢no zatajenje bubrega, kroni¢na opstruktivna bolest pluca, preboljeli

cerebrovaskularni inzult, giht i hipotireoza).

Ishodne varijable su: trajanje postoperativne ventilacije, duljina boravka u jedinici
intenzivnog lijeCenja, ukupni boravak u KBC-u, koli¢ina transfudiranih krvnih pripravaka,
postoperativni troponin, postoperativna aritmija, razina uree i kreatinina, potreba za revizijom,
upotreba IABP, postoperativni cerebrovaskularni inzult, potreba za inotropnom potporom i

smrtnost unutar 30 dana od operacije.

3.5. Metoda prikupljanja i obrade podataka

Podaci su prikupljeni pretraZzivanjem protokola Zavoda za kardiokirurgiju 1 jedinice
intenzivnog lije¢enja kardiokirurskih bolesnika. Prikupljeni podaci uneseni su u programski
alat Microsoft Excel 2016. Obrada podataka napravljena je u programu za statisticku obradu
podataka STATISTICA 7. Kvantitativni podaci prikazani su kao aritmeticka sredina i
standardna devijacija (X£SD), dok su kategorijske varijable izrazene apsolutnim brojevima 1
postotcima. Znacajnost razlika izmedu eksperimentalnih skupina testirana je t testom za
kvantitativne, a hi-kvadrat ili Fisher testom za kategorijske varijable. Razina znacajnosti

odredena je p <0,05.
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4. REZULTATI
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U izabranom razdoblju (lipanj 2013. — lipanj 2017.) istrazivanje je obuhvatilo 102
bolesnika koji su zahtijevali zurno aortokoronarno premostenje. Od ukupnog broja bolesnika,
75 ih je operirano OPCAB, a 27 CABG tehnikom. Njihovi preoperativni parametri prikazani

su u tablici 1.

Tablica 1. Preoperativni parametri po skupinama

OPCAB CABG P
(n=75) (n=27)
Dob (godine) 68,85+10,14 74+8,61 0.019%*
Spol Muskarci 63 (84%) 21 (78%) 0.663%
Zene 12 (16%) 6 (22%)

EFLV (%) <20% 1 (1%) 2 (7%) 0.170%

21-30% 2 (3%) 3 (11%) 0.075%

31-50% 16 (21%) 8 (30%) 0.431%

>50% 56 (75%) 14 (52%) 0.051%
EuroSCORE I 6,773+3,45 8,595 £3,875 0.025%*
(log.mort.) 9,844+11,089 16,51+15,97 0.020%*
EuroSCORE 1I (%) 4.587+5.711 7,291+8,091 0.063*
Preboljeli IM (n,%) 48 (64%) 21 (78%) 0.284%
FA (n,%) 5(7%) 1 (4%) 1.000+
Hipertenzija (n,%) 46 (61%) 16 (59%) 0.480%
Hiperlipidemija (n,%) 20 (27%) 2 (7%) 0.1457
Secerna bolest (n,%) 25 (33%) 11 (41%) 0.330%
KZB (n,%) 2 (3%) 0 (0%) 1.0007
KOPB (n,%) 2 (3%) 3 (11%) 0.0837
St. post CVI (n,%) 2 (3%) 0 (0%) 1.000+
Giht (n,%) 6 (8%) 2 (7%) 1.0007
Hipotireoza (n,%) 6 (8%) 0 (0%) 0.337

OPCAB - operacija aortokoronarnog premostenja bez uporabe stroja za izvantjelesni krvotok,
CABG - operacija aortokoronarnog premostenja uz uporabu stroja za izvantjelesni krvotok,
EFLV — ejekcijska frakcija lijeve klijetke, IM — infarkt miokarda, FA — fibrilacija atrija,

KZB — kroni¢no zatajenje bubrega, KOPB — kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest,

CVI — cerebrovaskularni inzult.

*t test; Thi-kvadrat test; fFisher test
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Bolesnici u OPCAB skupini u prosjeku su imali 68 godina, dok su oni u CABG
skupini u prosjeku imali 74 godine (t test, p=0,019). U ostalim prijeoperacijskim parametrima
te komorbiditetima nije pronadena statisticki znacajna razlika. EFLV < 20% imalo je 1%
bolesnika u OPCAB i 7% bolesnika u CABG skupini (hi-kvadrat test, p=0,170), EFLV od 21
do 30% imalo je 3% bolesnika u OPCAB 1 11% u CABG skupini (hi-kvadrat test, p=0,075),
EFLV u rasponu od 31 do 50% imalo je 21% bolesnika u OPCAB 1 30% bolesnika u CABG
skupini (hi-kvadrat test, p=0,431), a ve¢ina bolesnika, tj. njih 75% u OPCAB i1 52% u CABG
skupini imala je urednu ejekcijsku frakciju, veéu od 50% (hi-kvadrat test, p=0,051).
ZabiljeZena je statisticki znacajna razlika u EuroSCORE modelu I, koji je u OPCAB skupini
iznosio u prosjeku 6,77343,45 (log.mort. 9,844+11,089%), a u CABG skupini 8,595+3,875
(log.mort. 16,51+15,97%), Sto znaci da je prema ovom modelu procjene rizika skupina CABG
oznacena kao rizi¢nija za bolesnike, s predvidenim ve¢im rizikom za smrtni ishod (t test,
p=0,025). No, mnogo precizniji EuroSCORE model II, nije pokazao statisticki znacajnu
razliku medu skupinama (t test, p=0,063), iz Cega proizlazi da je rizik za smrtni ishod
podjednak medu ovim eksperimentalnim skupinama. Vecina bolesnika iz obje skupine imala
je kao vodece komorbiditete preboljeli infarkt miokarda (64% bolesnika u OPCAB, te 78%
bolesnika u CABG skupini, hi-kvardrat test, p=0,284) 1 hipertenziju (61% bolesnika u
OPCAB 1 59% u CABG skupini, hi-kvadrat test, p=0,048), te medu njima nije pronadena
statistiCki znacajna razlika (slika 5), ba§ kao ni kod onih manje ucestalih komorbiditeta kao
Sto su fibrilacija atrija (7% u OPCAB i1 4% u CABG skupini, Fisher test, p=1,000),
hiperlipidemija (27% u OPCAB 1 7% u CABG, Fisher test, p=0,145), Se¢erna bolest (33% u
OPCAB i 41% u CABG, hi-kvadrat test, p=0,330), kroni¢no zatajenje bubrega (3% u OPCAB
i 0% u CABG, Fisher test, p=1,000), kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest (3% u OPCAB i
11% u CABG, Fisher test, p=0,083), preboljeli cerebrovaskularni inzult (3% u OPCAB 1 0% u
CABG, Fisher test, p=1,000), giht (8% u OPCAB 1 7% u CABG, Fisher test, p=1,000) i
hipotireoza (8% u OPCAB i 0% u CABG, Fisher test, p=0,337).
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Slika 5. Preoperativni parametri po skupinama

OPCAB - operacija aortokoronarnog premostenja bez uporabe stroja za izvantjelesni krvotok,

CABG - operacija aortokoronarnog premostenja uz uporabu stroja za izvantjelesni krvotok,

EFLV — ¢jekcijska frakcija lijevog ventrikula, IM — infarkt miokarda, FA — fibrilacija atrija
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Tablica 2 prikazuje postoperativne parametre u eksperimentalnim grupama.

Tablica 2. Postoperativni parametri

OPCAB CABG P
(n=75) (n=27)
Transfuzija eritrocita (mL) 1847,933+3979,7  3052,407+£2297,755 0.141*
Postop. troponin  TNI (ng/mL) 3,561+8,006 15,038+16,177 0.001*

HS TNI (ng/L) 3117,982+7977,44  14875,63+16838,01 0.001*

Postop. aritmija (n,%) 34 (45%) 10 (37%) 0.603%

Renalna insuf. Urea (mmol/L) 10,181+4,610 10,259+6,515 0.947*

Kreatinin (umol/L)  108,546+48,475 112,625+57,736 0.722%*

Revizija (n,%) 4 (5%) 4 (15%) 0.203F
IABP Preoperativna (%) 0 (0%) 1 (4%) 0.2651

Intraoperativna (%) 1 (1%) 10 (37%) <0.001
Postop. CVI (n,%) 0 (0%) 1 (4%) 0.265%
Inotropna potpora (n,%) 48 (64%) 23 (85%) 0.051%

OPCAB - operacija aortokoronarnog premostenja bez uporabe stroja za izvantjelesni krvotok,
CABG - operacija aortokoronarnog premostenja uz uporabu stroja za izvantjelesni krvotok,
postop. — postoperativni, insuf. — insuficijencija, IABP — intraaortalna balon pumpa, CVI —

cerebrovaskularni inzult.

*t test; TFisher test; Thi-kvadrat test

Najvazniji ¢imbenik rizika po kojem se skupine statisticki razlikuju su razine
troponina I (t test, p=0,001) i HS troponina (t test, p=0,001), koje su znacajno manje u
OPCAB skupini (slika 6), a to ukazuje na manju intraoperativnu leziju miokarda, tj. bolju

ocuvanost funkcije, $to je uvjet za povoljniji postoperativni ishod.

32



16 16000
14 14000
12 12000
10 10000 -
3 8000 OPCAB
6 6000
4 4000 -
2 7 2000

. B
0 - 0

TNI (ng/L) HS TNI (ng/L)

Slika 6. Postopreativni troponin TNI (ng/mL) 1 HS TNI (ng/L) po skupinama

OPCAB - operacija aortokoronarnog premostenja bez uporabe stroja za izvantjelesni krvotok,
CABG - operacija aortokoronarnog premostenja uz uporabu stroja za izvantjelesni krvotok,

TNI — troponin I, HS TNI — visoko senzitivni troponin I

Eksperimentalne skupine statisticki se znacajno ne razlikuju po transfuziji krvnih
pripravaka koja je u OPCAB skupini u prosjeku iznosila 1847 mL, a u CABG skupini 3052
mL (t test, p=0,141). Potreba za inotropnom potporom ocekivano je prisutna u velikog broja
bolesnika zbog sloZenosti operativnih zahvata, no nije zabiljeZena statisticki znacajna razlika
medu skupinama (hi-kvadrat test, p=0,051). Eksperimentalne skupine se zna¢ajno ne razlikuju
ni po ucestalosti pojave postoperativne aritmije (hi-kvadrat test, p=0,603) i1 renalne
insuficijencije (urea: t test, p=0,947 1 kreatinin: t test, p=0,722). Postoperativni
cerebrovaskularni inzult u OPCAB skupini nije zabiljezen ni jednom, dok je u CABG skupini
zabiljezen jednom te se skupine po njemu statisti¢ki znacajno ne razlikuju (Fisher test,
p=0,265), no isti¢em ga jer je kao jedna od najtezih komplikacija koronarne revaskularizacije
u nasoj ustanovi sveden na minimum. Upotreba intraaortalne balon pumpe preoperativno se
statisticki ne razlikuje medu eksperimentalnim skupinama (Fisher test, p=0,265), dok je

intraoperativno ona statisti¢ki znacajno ¢es¢a u CABG skupini (Fisher test, p<0,001).
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Tablica 3. Ishodi lijeCenja

OPCAB CABG P
(n=75) (n=27)
Postop. ventilacija (sati) <24 65 (87%) 15 (56%) <0.0017
24-48 4 (5%) 2 (7%) 0.623F
>48 6 (8%) 10 (37%) 0.001%
Boravak u JIL-u (sati) <72 34 (45%) 10 (37%) 0.603+
72-96 17 (23%) 3 (11%) 0.263F
>96 24 (32%) 14 (52%) 0.110%
Boravak u KBC-u (dani) <7 0 (0%) 2 (7%) 0.068+
7-15 63 (84%) 12 (45%) <0.001F
>15 12 (16%) 13 (48%) 0.002F
Smrtnost unutar 30 dana (n,%) 2 (3%) 7 (26%) 0.0011

OPCAB - operacija aortokoronarnog premostenja bez uporabe stroja za izvantjelesni krvotok,
CABG - operacija aortokoronarnog premostenja uz uporabu stroja za izvantjelesni krvotok,
postop. — postoperativna, JIL — jedinica za intenzivno lijecenje, KBC — klini¢ki bolnicki

centar
tFisher test

Eksperimentalne skupine statisti¢ki se znac¢ajno razlikuju prema duljini postoperativne
ventilacije. Dok je u OPCAB skupini 87% bolesnika mehanic¢ku ventilaciju trebalo manje od
24 sata, u CABG skupini to je bio sluc¢aj u 56% bolesnika (Fisher test, p<0.001), a ¢ak 37%
bolesnika te skupine mehani¢ku ventilaciju trebalo je dulje od 48 sati (Fisher test, p=0,001)
(Tablica 3). Boravak u jedinici intenzivnog lijjecenja nije se statisticki zna€ajno razlikovao
medu skupinama, ali najveéi dio bolesnika u OPCAB skupini u JIL-u je boravio manje od 72
sata (Fisher test, p=0,603), dok je u CABG skupini najveci dio bolesnika u JIL-u boravio vise
od 96 sati (Fisher test, p=0,110). Eksperimentalne skupine, po ukupnom boravku u Klinickom
bolni¢kom centru, znacajno se razlikuju jer je 84% bolesnika u OPCAB skupini u KBC-u

boravilo 7-15 dana, dok je to bio sluc¢aj u 45% bolesnika u CABG skupini (Fisher test,
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p<0.001). Najveci dio bolesnika u CABG skupini, njih 48%, u KBC-u je boravio duze od 15
dana (Fisher test, p=0,002). Smrtni ishod unutar 30 dana od operacije, zabiljezen je u 26%
bolesnika u CABG skupini, §to je znacajno vise nego u OPCAB skupini, u kojoj je smrtni
ishod zabiljeZen u 3% bolesnika (Fisher test, p=0,001) (slika 7).
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Slika 7. Postoperativni ishodi

OPCAB - operacija aortokoronarnog premostenja bez uporabe stroja za izvantjelesni krvotok,

CABG - operacija aortokoronarnog premostenja uz uporabu stroja za izvantjelesni krvotok,

JIL — jedinica intenzivnog lijecCenja, KBC — Klinicki bolnicki centar
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5. RASPRAVA
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Koronarna kirurgija obuhvaca vise od 70% kardiokirur§skih postupaka i stoga je od
velikog interesa stalno unapredenje unutar ove kirurSke grane. Postizanje potpune arterijske
revaskularizacije miokarda te uporaba arterijskih graftova prilikom zahvata predstavlja jedan
od najvaznijih ciljeva koronarne kirurgije. Uporaba arterijskih premosnica zbog njihove dulje
prohodnosti omogucuje dulji vremenski period bez stenokardi¢nih tegoba, a samim time i
bolju kvalitetu zivota bolesnika s ishemijskom boles¢u srca. Prvu operaciju aortokoronarnog
premostenja izveli su Robert Goetz i Jordan Haller 1960. godine koriste¢i tehniku bez Sivanja
za spajanje desne unutarnje prsne arterije na desnu koronarnu arteriju pomocu modificirane
Payrove kanile. Poslijeoperacijska prohodnost anastomoze dokazana je angiografski te je
bolesnik bio bez simptoma slijedec¢ih godinu dana. Garret, ve¢ 1964. godine po€inje izvoditi
izravne revaskularizacije koronarnih arterija upotrebljavajuci veliku potkoznu venu, dok
Kolesov koristi unutarnju prsnu arteriju. Danas se operacije aortokoronarnog premostenja
izvode na zaustavljenom (CABG) ili kucaju¢em (OPCAB) srcu. CABG metoda dugi niz
godina bila je prepoznata kao zlatni standard, no napretkom tehnologije taj se stav pocinje
mijenjati. Kontinuirani poticaj za poboljSanjem klini¢kih ishoda pruzio je osnovu razvoju
OPCAB metode kao alternative CABG-u. Optimalnim koriStenjem stabilizatora i preciznim
manevrima pozicioniranja srca mogu se posti¢i rezultati revaskularizacije podjednaki

konvencionalnom CABG-u.

U ovoj studiji aortokoronarno premostenje bez uporabe stroja za izvantjelesni krvotok
(OPCAB) pokazalo je povoljniji postoperativni ishod u usporedbi s aortokoronarnim
premostenjem uz uporabu izvantjelesnog krvotoka (CABG) i1 to prvenstveno u smislu
postoperativne razine troponina, uporabe intraaortalne balon pumpe, trajanja postoperativne
ventilacije, duljine boravka u KBC-u i smrtnosti unutar 30 dana od operacije. Ostale varijable
kao S§to su: boravak u JIL-u, inotropna potpora, transfuzija koncentrata eritrocita,
postoperativna aritmija, renalna insuficijencija, postoperativni cerebrovaskularni inzult i

potreba za revizijom, ne razlikuju se zna¢ajno medu skupinama.

Uporabu intraoperativne intraaortalne balon pumpe zahtijevalo je 1% bolesnika u
OPCAB, te 37% u CABG skupini, $to upucuje na bolju protekciju sr€anog misi¢a, kao i
adekvatniju reperfuziju miokarda u neposrednom poslijeoperacijskom periodu OPCAB
metodom. Studija koju su proveli Magro i suradnici dala je sli¢ne rezultate. U njihovoj studiji
IABP je zahtijevalo 1,5% bolesnika u OPCAB skupini, a 3,3% u CABG skupini, p=0,027
(40).
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Postoperativnu ventilaciju kra¢u od 24 sata u OPCAB skupini zahtijevalo je 87%
bolesnika, a dulju od 48 sati samo 8% bolesnika, dok je u CABG skupini 56% bolesnika
zahtijevalo ventilaciju kra¢u od 24 sata, a dulju od 48 sati ¢ak 37%. Mnogobrojne studije,
poput ove, pokazuju statisticki znacajnu prednost OPCAB metode S§to se tiCe vremena
provedenog na mehanickoj ventilaciji. Meta-analiza koju su proveli Kuss i suradnici na preko
120 000 bolesnika utvrdila je da su bolesnici u CABG skupini imali prolongirani boravak na
ventilaciji u odnosu na bolesnike u OPCAB skupini (p<0,01) (41). Chen i suradnici provodili
su studiju isklju¢ivo nad bolesnicima koji su zahtijevali trozilnu intervenciju, poput bolesnika
u ovoj studiji, te su utvrdili da su bolesnici u OPCAB skupini kra¢e vrijeme zahtijevali

mehanicku ventilaciju (p<0,01) (42).

Inotropna potpora u ovom istrazivanju je bila potrebna u 48 bolesnika (64%)
operiranih  OPCAB, te 23 bolesnika (85%) operiranih  CABG metodom. Medu
eksperimentalnim skupinama nije uocCena znaCajna razlika, §to govori u prilog teskoj
viSezilnoj koronarnoj bolesti koja zahtijeva inotropnu potporu neposredno po
revaskularizaciji. Hsu 1 suradnici dokazali su da bolesnici u CABG skupini imaju znacajno
vecu potrebu za inotropnom potporom (p=0,013) (43), no obzirom da se mali broj studija

osvrnuo na ovaj parametar, potrebno ga je dodatno istraziti u buducnosti.

Razine troponina I i HS troponina znacajno su manje u OPCAB, nego u CABG
skupini, $to upucuje na manju intraoperativnu leziju miokarda, tj. bolju prezervaciju sr¢anog
miSica tijekom operacijskog postupka i predstavlja vazan argument u korist OPCAB metode.
U istrazivanju se nalaze dvije vrste troponina jer je HS troponin uveden u standardnu
upotrebu 2015. godine. Mnoge studije su utvrdile povezanost OPCAB metode s nizom
razinom troponina, poput prethodno spomenute Magrove studije, u kojoj je dokazano da je
troponin preko 19 mg/dl u OPCAB skupini imalo 4,7% bolesnika, a u CABG skupini 9,9%,
p<0,001 (40).

vvvvv

kirurgiji. To je slu€aj 1 u nasoj ustanovi. U bolesnika u OPCAB skupini zabiljeZena je u 45%
slucajeva, a u CABG skupini u 37% slucajeva, te se skupine po tom parametru ne razlikuju.
Brojne studije to su potvrdile, poput one koju su proveli Lewicki i suradnici. U njihovoj
studiji atrijska fibrilacija oCitovala se u 19,3% bolesnika u OPCAB i 18,3% u CABG skupini,
p=0,3 (44), sto je sli¢no rezultatima meta-analize Khana 1 suradnika koji su zakljucili da su
eksperimentalne skupine komparabilne po ucestalosti postoperativne aritmije (p=0,36) (45).
Razlog tome je unaprjedenje obje operacijske tehnike, Sto omoguéuje podvrgavanje sve
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starijih bolesnika operaciji aortokoronarnog premostenja, a poznato je da je dob najvazniji

faktor za pojavu fibrilacije atrija nakon ovakvih zahvata (46).

Eksperimentalne skupine u ovom istrazivanju nisu se razlikovale po duljini boravka u
jedinici intenzivnog lijecenja (JIL), ali ipak treba istaknuti da je 45% bolesnika u OPCAB
skupini u JIL-u boravilo manje od 72 sata, a 52% bolesnika iz CABG skupine dulje od 96 sati.
Numata 1 suradnici su, u studiji koja je ukljucivala preko 20 000 ljudi, dokazali da je
prosje¢no vrijeme boravka ispitanika u jedinici intenzivnog lijeCenja znatno krac¢e kod
ispitanika u OPCAB, nego u CABG skupini (p<0,001) (47). Treba istaknuti da je velika
vecéina kardiokirurskih studija radena na elektivnim bolesnicima, a zurni bolesnici, kod kojih
o¢ekujemo dulji boravak u JIL-u, u pravilu su iskljuceni. To je glavni razlog zbog kojeg smo
bas$ tu skupinu bolesnika izabrali za ovo istrazivanje te je izgledno da je zato ovaj parametar

razli¢it u odnosu na spomenutu studiju.

Slicno je 1 s transfuzijom koncentrata eritrocita koja se takoder ne razlikuje medu
skupinama. U OPCAB skupini nadoknada eritrocita prosjec¢no je iznosila oko 1847 mL, a u
CABG 3052 mL. Nasi bolesnici su zbog zurnosti zahvata bili od primitka u bolnicu do same
operacije na antiagregacijskoj i1 antikoagulacijskoj terapiji, te su obje skupine bolesnika
samim time imale povecanu sklonost krvarenju (48), Sto je dovelo do izjednac¢avanja skupina

u ovoj varijabli.

Renalna insuficijencija promatrana je kroz prosjecne razine uree i kreatinina. U
OPCAB skupini prosje¢na vrijednost uree bila je 10,181 + 4,610 mmol/L, a kreatinina
108,546 + 48,475 umol/L, dok je u CABG skupini prosjecna vrijednost uree bila 10,259 +
6,515 mmol/L, a kreatinina 112,625 £+ 57,736 pumol/L. Meta-analiza na preko 27 000
ispitanika takoder je utvrdila da se skupine znacajno ne razlikuju po ovoj varijabli (p=0,47)
(45). Ona se u ovom istrazivanju slaze s EuroSCORE II modelom, po kojem se skupine
takoder ne razlikuju, a znamo da renalna insuficijencija ¢ini vazan udio u njemu. Za
izjednacavanje skupina po parametru renalne insuficijencije zasigurno je zasluzan i razvoj

anestezije te veliki napredak u intenzivnoj skrbi za bolesnike.

Postoperativni cerebrovaskularni inzult zabiljeZen je u samo jednog bolesnika u cijeloj
studiji 1 to u bolesnika operiranog CABG metodom te se skupine po ovom parametru
znacajno ne razlikuju. Khan 1 suradnici su u svojoj studiji dokazali da je OPCAB metoda
povezana sa znacajno manjim rizikom pojave CVI-ja, pa je u OPCAB skupini u odnosu na

CABG skupinu omjer izgleda (engl. odds ratio) za njegovu pojavu iznosio 0,61 uz 95% CI
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0,48 - 0,76, p<0,001 (45). Kowalewski 1 suradnici dokazali su da je rizik od CVI-ja 28% nizi
uz OPCAB metodu, omjer izgleda iznosio je 0,72, 95% CI 0,56 - 0,92, p=0,009 (49). U
OPCAB skupini nase studije nije zabiljeZen niti jedan postoperativni cerebrovaskularni inzult
te bi zbog toga ovu metodu trebalo uzeti u obzir kod bolesnika s izrazenim neuroloSkim

¢imbenicima rizika.

U naSem istrazivanju reviziju je zahtijevalo 5% bolesnika iz OPCAB, te 15%
bolesnika iz CABG skupine po ¢emu se eksperimentalne skupine znacajno ne razlikuju. To
tumacim ¢injenicom da je rije¢ o bolesnicima koji su Zurno operirani pod antiagregacijskom i
antikoagulacijskom terapijom te su zbog toga obje skupine bile pod povecanim rizikom za
krvarenje, a samim time i reviziju te se po tom parametru ne razlikuju, ba$ kao ni u meta-

analizi koju su proveli Khan i suradnici, p=0,99 (45).

Boravak u KBC-u znacajno se razlikovao medu eksperimentalnim skupinama. Dok je
85% bolesnika OPCAB skupine u KBC-u boravio do 15 dana, to je bio slu¢aj u 45%
bolesnika u CABG skupini, a gotovo polovica, tj. 48% je bilo hospitalizirano dulje od 15
dana. CRISP studija takoder je ukazala na kra¢i boravak u bolnici u skupini bolesnika
operiranth OPCAB metodom. Medijan boravka u bolnici u OPCAB skupini bio je 7, a u
CABG skupini 8 dana, Sto je u prosjeku kra¢e od naSih bolesnika jer su autori promatrali
samo elektivne operacije, te su posebno istaknuli nedostatak studija na hitnim bolesnicima
(50). Konety 1 suradnici imali su slicne rezultate. Medijan boravka bolesnika u bolnici u
OPCAB skupini bio je 8,7, a u CABG skupini 9,6 dana, p<0,01, no 1 tu je rije¢ o elektivnim
bolesnicima (51). Autori se slazu da su potrebna dodatna istraZivanja na hitnim bolesnicima.
U naSem slu€aju duljina hospitalizacije znacajno je kra¢a u bolesnika operiranih OPCAB

metodom, §to je snazan argument u njenu Korist.

Mortalitet je jedan od najznacajnijih parametara pri izboru bilo koje operacije.
Promatrali smo smrtnost unutar 30 dana koja je u OPCAB iznosila 3%, a u CABG skupini
26% te su se eksperimentalne grupe statisticki znacajno razlikovale. Puskas i suradnici
dokazali su da je OPCAB metoda povoljnija u visokorizi¢nih pacijenata. Bolesnike su
podijelili u Cetiri skupine, od kojih tre¢a odgovara naSim bolesnicima. Omjer izgleda za
smrtni ishod u OPCAB skupini u odnosu na CABG skupinu iznosio je 0,62 (52). Benedetto i
suradnici dokazali su da je OPCAB metoda superiornija u svim skupinama bolesnika ukoliko
je izvode kirurzi s vise od 48 slucajeva godisnje, u centru s vise od 164 slucaja godisnje, kao
Sto je KBC Split. Bolesnici u OPCAB skupini koji su zahtijevali viSe od dva grafta imali su
omjer izgleda za smrtni ishod 0,63, 95% CI 0,49 — 0,81 u odnosu na CABG skupinu (53).
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Dhurandhar 1 suradnici takoder su dokazali superiornost OPCAB metode u ovom parametru.
U bolesnika operiranih OPCAB metodom smrtni slucaj zabiljezen je u 2,4%, dok je u CABG
skupini zabiljezen u 3,9% slucajeva, p=0,067 (54). Smanjenje smrtnosti primjenom OPCAB
metode tumacimo poStednijim operacijskim pristupom kojim se izbjegava ishemijska i
reperfuzijska ozljeda miokarda, te se takoder smanjuje razina generaliziranog upalnog
odgovora, $to posebno dolazi do izrazaja kod bolesnika s vise komorbiditeta i starije zivotne

dobi.

Rasprava o tome koja metoda koronarne revaskularizacije je optimalnija traje dugi niz
godina. CABG metoda na zaustavljenom srcu uz uporabu stroja za izvantjelesni krvotok
operateru pruza ve¢i komfor uz manju hemodinamsku nestabilnost, za razliku od OPCAB
metode na kucaju¢em srcu, koja je tehnicki zahtjevnija metoda za operatera, dok je postednija
po bolesnika zbog izbjegavanja uporabe stroja za izvantjelesni krvotok i svih njegovih Stetnih

ucinaka.

Znacaj ove studije je to Sto je radena na Zurnim bolesnicima koji su u literaturi gotovo
zaboravljeni. U ovoj studiji OPCAB metoda je pokazala povoljnije postoperativne ishode u
odnosu na CABG tehniku 1 kao takva predstavlja optimalniju metodu kirurSke
revaskularizacije miokarda. Vodece svjetske bolnice, poput Londonskog Harefielda, OPCAB

biraju u preko 50% slu€ajeva (55), a taj trend prati i naSa ustanova.
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1. OPCAB metoda povezana je sa znaajno manjim razinama troponina i posljedi¢no boljim

oc¢uvanjem funkcije miokarda.
2. OPCAB metoda povezana je sa znaCajno manjom uporabom intraaortalne balon pumpe.

3. OPCAB metoda povezana je sa znacajno kra¢im trajanjem postoperativne mehanicke

ventilacije.
4. OPCAB metoda povezana je sa znacajno kra¢om hospitalizacijom.
5. OPCAB metoda povezana je sa znacajno manjom smrtnosti unutar 30 dana od operacije.

6. OPCAB metoda u odnosu na CABG metodu predstavlja optimalniji kirurSki pristup

koronarnoj revaskularizaciji.
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja je definiranje optimalnijeg kardiokirurSkog pristupa
bolesnicima s visezilnom koronarnom bolescu koji su zahtijevali zurnu revaskularizaciju.

Ispitanici i metode: U studiju su uklju¢ena 102 ispitanika operirana na Zavodu za
kardiokirurgiju KBC-a Split u razdoblju od 1. lipnja 2013. do 1. lipnja 2017. Ispitanici su
svrstani u dvije skupine s obzirom na operacijsku tehniku. Prvu skupinu ¢inilo je 75 ispitanika
operiranih na kucaju¢em srcu (OPCAB) , a drugu 27 ispitanika operiranih na zaustavljenom
srcu (CABG). Skupine su usporedene s obzirom na preoperativne komorbiditete te ishode
lijecenja.

Rezultati: Ispitanici u obje skupine imali su jednako zastupljene komorbiditete te su skupine
komparabilne. Statisticki se eksperimentalne skupine razlikuju po razini postoperativnog
troponina, mehanickoj ventilaciji, uporabi IABP, boravku u KBC-u i smrtnosti unutar 30
dana. Razina postoperativnog troponina I prosjec¢no je iznosila 3,561 ng/mL u OPCAB, a
15,038 ng/mL u CABG skupini (p=0,001), a razina HS troponina 3117,982 ng/L u OPCAB i
14875,63 ng/L u CABG skupini (p=0,001). Mehani¢ku ventilaciju kra¢u od 24 sata
zahtijevalo je 87% ispitanika u OPCAB i 56% u CABG skupini (p<0.001), od 24 do 48 sati
5% ispitanika u OPCAB i1 7% u CABG skupini (p=0,623), a duzu od 48 sati 8% ispitanika u
OPCAB i 37% ispitanika u CABG skupini (p=0,001). Intraoperativna IABP upotrijebljena je
u 1% ispitanika u OPCAB i 37% ispitanika u CABG skupini (p<0.001). U KBC-u je 7-15
dana boravilo 84% ispitanika u OPCAB 1 45% u CABG skupini (p<0.001) i duZe od 15 dana
16% ispitanika u OPCAB, te 48% ispitanika u CABG skupini (p=0,002). U OPCAB skupini,
unutar 30 dana od operacije, preminulo je 3% ispitanika, a u CABG skupni 26% ispitanika
(p=0,001). Ishodne varijable po kojima se skupine ne razlikuju su: prosjecna transfuzija
koncentrata eritrocita, boravak u JIL-u, ucestalost inotropne potpore 1 postoperativne aritmije,
prosjec¢na razina uree i kreatinina, ucestalost postoperativnog CVI-ja i potreba za revizijom.

Zakljuéci: OPCAB metoda u odnosu na CABG metodu predstavlja optimalniju metodu
kirurSke revaskularizacije miokarda jer je povezana sa znacajno manjim razinama vrijednosti
troponina, manjom uporabom intraaortalne balon pumpe, kra¢im trajanjem postoperativne
mehanic¢ke ventilacije, kraCom hospitalizacijom 1 manjom smrtnosti unutar 30 dana od
operacije.
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9. SUMMARY
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Diploma Thesis Title: Comparison of outcomes of on-pump versus off-pump coronary artery

bypass grafting.

Objectives: The aim of this study was to determine the best method of approaching urgent

patients with multi-vessel coronary artey disease.

Patients and methods: This study involved 102 examinees who underwent urgent coronary
artery bypass grafting surgery at the University Hospital of Split between July 2013 and July
2017. Examinees were divided into two groups, depending on the surgical procedure: 75
examinees were assigned to OPCAB grup and 27 examinees were assigned to CABG group.

Preoperative comorbidities and the outcomes of the treatments were compared in the groups.

Results: Two groups had similar baseline data. Parameters that differed significantly were
laboratory parameters of troponin I (3.561 ng/mL in OPCAB vs. 15.038 ng/mL in CABG
group, p=0.001) and HS troponin (3117.982 ng/L in OPCAB vs. 14875.63 ng/L in CABG
group, p=0.001), duration of mechanical ventilation: shorter than 24 hours (87% of examinees
in OPCAB vs. 56% in CABG group, p<0.001) and longer than 48 hours (8% of examinees in
OPCAB vs. 37% in CABG group, p=0.001), intraoperative use of IABP (1% of examinees in
OPCAB vs. 37% in CABG group, p<0.001), hospital stay: 7-15 days (84% of examinees in
OPCAB vs. 45% in CABG group, p<0.001), longer than 15 days (16% of examinees in
OPCAB vs. 48% in CABG group, p=0.002) and 30-day mortality (3% of examinees in
OPCAB vs. 26% in CABG group, p=0.001). Transfusion of erythrocyte concentrates,
inotropic support use, incidence of post-operative arrhythmia, post-operative stroke, level of

urea, creatinine value and incidence of re-exploration were similar.

Conclusion: OPCAB technique compared to CABG technique exemplifies more optimal
method of surgical coronary revascularization because it is associated with lower troponin
levels, less use of IABP, shorter mechanical ventilation duration time, shorter hospital stay

and lower 30-day mortality.
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