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Novi izazovi i problemi u
dijagnostikovanju i lecenju

D Jelena Petrovié

nfektivni endokarditis predstavija

zivotno ugrozavajuce oboljenje, sa jos

uvek znacajnim intrahospitalim mor-
talitetom (15-20%), koji se tokom prve
godine od postavljanja dijagnoze udvo-
strucuje (30-40%). Imajudi u vidu da se
radi o nekontagioznom infektivhom obo-
ljenju, €iji su najc¢eséi uzrocnici bakterije,
te uzimajucdi u obzir dostupnost velikog
broja antibiotika raspolozivih za le€enje
bakterijskih infekcija, veliki mortalitet
ovog oboljenja, uprkos unapredenju
dijagnostickih i terapijskih modaliteta,
ukazuje na ¢injenicu da je infektivni en-
dokarditis i dalje jedna od slabih tacaka
moderne medicine. Zbog specifi¢nosti
oboljenja i problematike dizajniranja
randomizovanih kontrolisanih studija,
vecina preporuka za dijagnostikova-
nje i lecenje infektivhog endokarditisa
zasnhovana je na registrima obolelih, kao
i na misljenjima eksperata, formiranih na
osnovu klinickog iskustva.

Medu faktorima koji doprinose visokom
mortalitetu ovog oboljenja, prednjaci
kasnjenje u postavljanju dijagnoze, s
obzirom da se inicijalno manifestuje
uglavnom opstim tegobama u vidu po-
viSene telesne temperature, malaksa-
losti i gubitka u telesnoj tezini, koje su
Cesto prisutne kod pacijenata pregle-
danih na nivou primarne zdravstvene
zastite. Stoga, klju¢nu ulogu u postav-
ljanju dijagnoze infektivhog endokardi-
tisa imaju specijalisti na viSim nivoima
zdravstvene zastite, Cija je obaveza da
na dijagnozu infektivhog endokarditisa
blagovremeno posumnjaju kod pacije-
nata sa akutnim klini¢kim prezenacija-
ma, poput akutne sréane insuficijencije
i embolijskih komplikacija, udruzenih

sa pozitivnim zapaljenskim sindromom.
Ovo je narocito vazno kod pacijenata
koji pripadaju rizicnim kategorijama, ciji
se broj konstantno povecdava, zahvaljudi
napretku medicine i ve¢im moguéno-
stima za le€enje razli¢itih hroni¢nih
oboljenja. Prisustvo hroniciteta koji do-
prinose slabljenju odbrambenih sposob-
nosti organizma dovelo je do poveéanja
incidence infektivhog endokarditisa kod
pacijenata starije Zvotne dobi, ali i do
povedanja ukupne godisnje incidence

infektivhog endoka

Prof. dr Branislava Ivanovié¢

ovog oboljenja Sirom sveta. Uprkos
tome, infektivni endokarditis se i dalje
ubraja u retka oboljenja, a varijabilnost
klinickih manifestacija, koja ga svrstava
u grupu “imitatora” drugih oboljenja,
joS jednom istice znacaj blagovreme-
ne sumnje na ovu dijagnozu. Premda
vecina pacijenata tokom bolesti ispolji
febrilnost, oko 10% obolelih ne mora
imati ni povisSenu telesnu temperaturu,
ni poviSene parametre inflamacije -

najcesce se radi o starijim pacijentima
sa sr¢anim popustanjem ili sistemskom
embolizacijom kao prvom manifestaci-
jom bolesti, a nekada jedini simptomi
mogu biti malaksalost i konfuzija.

lako se tradicionalno povezuje sa struk-
turnim anomalijama, poput urodenih
sré¢anih mana i valvularnog osteéenja,
uz faktore rizika kao Sto su dentalne
intervencije ili intravenska upotreba
narkotika, u savremenom dobu sve veci
znacaj u patogenezi infektivhog endo-
karditisa imaju strani materijali. To se
najpre odnosi na mehanicke, bioloSke

i transkateterski implantirane sr¢ane
valvule, kao i intrakardijalne uredaje,
ali i na katetere za dugotrajnu prime-
nu, poput intravaskularnih katetera za
hemodijalizu, gde se oboljenje moze
razviti i uz minimalno strukturno oste-
éenje srca, a ponekad ¢ak i u odsustvu
istog. Priblizno tredina svih slucajeva
infektivhog endokarditisa povezana je
sa prethodnim intervencijama i bolnic-
kim leCenjem. Takode, 20-30% infek-

rditisa

tivnih endokarditisa ¢ine upravo pro-
steti¢ni endokarditisi, pri ¢emu je kod
transkateterski implantiranih valvula
zabelezen najvedi mortalitet (47-64%
za intrahospitalni i do 75% za jednogo-
disnji mortaltet), pre svega zbog odlika
populacije koja se podvrgava ovakvoj
vrsti intervencije - starije Zivotne dobi i
mnostva komorbiditeta, te neprihvatlji-
vo visokog rizika za operativno lecenje.

Sa promenom karakteristika pacijenata
obolelih od infektivhog endokarditisa,
odnosno zivotnog doba i komorbiditeta,
uocene su i promene na nivou poten-
cijalnih uzro€nika ovog oboljenja. U
klinickoj praksi se sve rede susrecemo
sa bakterijama iz grupe streptokoka,
koje su nekada bile najzastupljenije -

vodedi uzrocnik infektivnog endokardi-
tisa modernog doba je stafilokok. Pored
stafilokoka, kod pacijenata kod kojih je
uradena transkateterska implantacija
aortne valvule ¢est uzrocnik je i en-
terokok, s obzirom na transfemoralni
pristup intervencije i upotrebu beta-lak-
tamskih antibiotika u periproceduralnoj
profilaksi, koji za ovu vrstu bakterija
nisu efikasni. Povecana je i detekcija
mikroorganizama pokreklom iz crevne
flore, cemu mozZe doprineti prisustvo
benignih ili malignih neoplazmi dige-
stivnog trakta u starijoj populaciji. Nije
retka pojava ni da se iz hemokultura
pacijenata sa infektivnim endokarditi-
som izoluju dve ili tri bakterije, od kojih
su neke oportunisti, a neke uzroc€nici
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intrahospitalnih infekcija, Sto predstav-
lja dodatni izazov u lecenju, s obzirom
na sve ¢eS¢u multirezistentnost bak-
terija prema dostupnim antibioticima.
Poseban dijagnosti¢ko-terapijski izazov
predstavlja moguénost udruzenog bak-
terijskog i glivicnog endokarditisa kod
imunokompromitovanih pacijenata.

Znacajne promene epidemioloskih aspe-
kata infektivhog endokarditisa, dovele
su i do promena na nivou postavljanja
dijagnoze. lako su prvobitno formirani

u svrhu istrazivanja, kako bi u studije o
infektivhom endokarditisu bili uklju¢eni
samo pacijenti sa definitivnom dijagno-
zom, modifikovani Duke-ovi kriterijumi
se i danas koriste za definisanje klinic-
ke verovatnoce postojanja infektivnog
endokarditisa. Medutim, njihova upotre-
ba je posebno upitna kod pacijenata sa
intrakardijalnim uredajima ili sa nega-
tivnim hemokulturama, gde pokazuju
neadekvatnu senzitivnost.

Medu imidZing metodama, prvi korak u
postavljanju diagnoze predstavlja eho-
kardiografija. Pri tom, mora se naglasiti
da transtorakalna ehokardiografija moze
biti dovoljna jedino u slu¢ajevima veoma
dobrog kvaliteta ehokardiografskog pri-
kaza i veoma male sumnje na postojanje
infektivhog endokarditisa. U odnosu na
transtorakalnu, transezofagusna ehokar-
diografija je superiorna metoda kod svih
pacijenata sa mehanickim valvulama

i intrakardijalnim uredajima, kao i kod
pacijenata sa vegetacijama malih dimen-
zija ili intrakardijalnim komplikacijama, a
narocito je znacajna kod postojanja lezija
koje mogu imitirati vegetacije, kao sto
su miksomatozne promene valvularnih
listica, kalcifikacije, trombi ili tumorske
promene.Trodimenzionalna ehokardio-
grafija omogucava dodatnu preciznost u
anatomskom definisanju pojedinih lezija,
poput perforacija listica pogodnih za
reparaciju. Multislajsna kompjuterizova-
na tomografija prevashodno je znacajna
u detekciji embolijskih komplikacija, ali

i kao alternativa konvencionalnoj koro-
narografiji kod pacijenata sa infektivnim
endokarditisom aortne valvule, s obzi-
rom da je na taj nacin mogude izbeci
rizik od embolizacije usled manipulacija
kateterom u proksimalnom delu aorte.
Kadu su u pitanju intrakardijalne lezije, u
poredenju sa transezofagusnom ehokar-
diografijom, kompjuterizovana tomo-
grafija je veoma korisna u vizualizaciji
perivalvularnih apscesa i pseudoaneuriz-
mi, narocito u slucajevima kada postoje
tehnicka ogranic¢enja, usled prisustva
mehanicke valvule ili neadekvatnog eho-
kardiografskog prozora. Poseban znacaj
u dijagnostici infektivhog endokarditi-

sa u savremenom dobu imaju metode
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Savremeni trend lecenja lipidnih
poremecaja u skladu sa najnovijim vodicima

nuklearne medicine, Ciji se pozitivni
nalazi u vaze¢im smernicama Evropskog
udruzenja kardiologa nalaze u okviru
modifikovanih Duke-ovihkriterijuma, i to:
1) kao "major" kriterijum kod pacijenata
sa endokarditisom prosteti¢ne valvule i
negativnim ehokardiografskim nalazom, i
2) kao "minor"kriterijum u slu¢aju detek-
cije embolijskih ili metastatskih infek-
tivih lezija. U nacelu, kod pacijenata sa
prosteti¢nim valvulama i intrakardijalnim
uredajima, kada je nalaz transezofaqu-
sne ehokardiografije negativan ili inkon-
kluzivan, a postoji visok stepen sumnje
na infektivni endokarditis, 18 F-FDG PET/
CT predstavlja sledeéu dijagnosticku
metodu. Pa ipak, osim ograni¢enja u
pogledu dostupnosti, troSkova i izloZeno-
sti zracenju, lazno negativnih rezultata
usled prethodne primene antibiotika i
lazno pozitivnih rezultata kod nedavno
operisanih pacijenata, vazno je imati

u vidu i malu senzititivnost ove meto-

de u slucaju infektivnog endokarditisa
nativnih valvula, s obzirom da aktuelna
tehnologija za vizualizaciju zahteva mini-
malni volumen ciljne strukture od 5mm<
i znacajno preuzimanje obelezivaca.

Prema vazeéim preporukama Evrop-
skog udruzenja kardiologa, le¢enje
infektivnog endokarditisa zahteva mul-
tidisciplinarni pristup u kojem klju¢nu
ulogu ima Tim za srce, koji ¢ine kardio-
log, kardiohirurg i infektolog, a inicijal-
nu procenu bi trebalo sprovesti u prvih
48 sati od postavljanja dijagnoze. lako
sluCajevi nekomplikovanog streptoko-
knog endokarditisa ili endokarditisa
desnog srca mogqu biti leCeni u opstim
bolnicama, uz stalnu komunikaciju sa
Timom za srce, rizik od iznenadnih
komplikacija i iskustvo Tima za srce

u pracenju ovih bolesnika ide u prilog
leCenja pacijenata sa infektivnim endo-
karditisom u tercijernim ustanovama, s
obzirom na dostupnost sluzbe kardiohi-
rurgije i moguénost brzog intervenisa-
nja u slu¢aju pogorsanja, kao i ¢injenicu
da preko 50% pacijenata sa infektivnim
endokarditisom zahteva kardiohirursko
leCenje. Kada je u pitanju nacin primene
antibiotika, randomizovana kontroli-
sana studija koja je obuhvatila 400
pacijenata sa levostranim endokarditi-
som uzrokovanim streptokokom, ente-
rokokom i stafilokokom, pokazala je da
parcijalno oralno antibiotsko lecenje,
nakon inicijalne parenteralne primene
antbiotika tokom 10 dana, u odnosu na
kompletno parenteralno antibiotsko
leCenje, nije inferiorno u pogledu uku-
pnog mortaliteta, relapsa bakterijemije
tokom prvih Sest meseci, embolijskih i
drugih komplikacija. Ipak, potrebno je
viSe informacija i dokaza na ovu temu,
te stoga parcijalni oralni antibiotski re-
zim za sada treba da ostane rezervisan
kao iskljuCivo potencijalna terapijska
opcija za strogo odabrane slucajeve.

Najbrojnije dileme i nedostatak doka-
za u oblasti infektivnog endokarditisa

i dalje postoje na polju antibiotske
profilakse, zbog €ega bi u buduénosti
trebalo preciznije identifikovati rizi¢-
ne procedure podobne za antibiotsku
profilaksu, pored stomatoloskih, ali i
revidirati protokole antibiotske profilak-
se za procedure poput transkateterske
implantacije aortne valvule i reimplan-
tacije intrakardijalnih uredaja. Takode,
potrebno je ispitati i uticaj ograni¢ene
antibiotske profilakse na aktuelnu inci-
dencu infektivhog endokarditisa.

-

Prof. dr Ivan Tasi¢

oremecaji lipida i poviSen nivo LDL

holesterola su veliki faktori rizika za
kardiovaskularna (KV) oboljenja. lako
se mehanizmi njihovog Stetnog efekta
odavno znaju, nacini ukljucivanja lipida u
tablice za procenu ciljnih vrednosti koje
treba dosti¢i u toku lecenja lipidnih pore-
mecaja i nacini da se to postigne, zadnjih
desetak godina doZivljavaju znacajne
promene. Zadatak ove sesije je da upravo
ukaZe na te nove promene u pristupu
lipidnim poremecdajima.
U prvom predavanju bice istaknuti novi
nacini procene KV rizika koji se favorizu-
ju u najnovijim vodi¢ima. Prema najnovi-
jim smernicama za prevenciju KV bolesti
u klini¢koj praksi, Srbija je svrstana u
zemlje sa veoma visokim KV rizikom i
samim tim prevalenca ispitanika u nasoj
zemlji sa visokim KV rizikom se znacaj-

no povecava. Prema tablicama iz ovog
vodi¢a ne-HDL-holesterol (C) se koristi
kao ulaz u procenu sistemskog koro-
narnog rizika (SCORE2) i SCORE2-OP.
Lipoprotein holesterola koji nije visoke
gustine (HDL-C) obuhvata sve aterogene
(apo-B-sadrze) lipoproteine, i izracunava
se kao: ukupni holesterol - HDL-C = non-
HDL-C.

O ovim novim uputstvima i prakti¢noj
primeni ovih tablica govoriée doc. dr
Giga. | pored ovog nacina izracunavanja
KV rizika nivo LDL holesterola ostaje i
dalje glavni pokazatelj KV rizika ali i meta
snizenja. Ciljne vrednosti se iz vodica

u vodi¢ smanjuju tako da je za visoko
riz€ine pacijente poZeljna vrednost LDL
holesterola <1.4 mmol/I. Statini su lekovi
prve linije i bi¢e tema narednog predava-
nja Prof Tasica.

Bice rec¢i o mehanizmu dejstva i dokazi-
ma koji ukazuju na korist primene statina
u primarnoj i sekundarnoj prevenciji.
Poseban deo bide posveéen dokazi-

ma koji pokazuju bezbednost primene
statina ali i potencijalne nuspojave o
kojima se mora voditi ra¢una u klini¢koj

praksi. O daljem nacinu le€enja lipidnih
poremecaja, situacijama kada statini ne
mogu da dostignu ciljne vrednosti ili su
kontraindikovani, kao i primeni ezetimiba
i PCSK 9 inhibitora dalje ¢e govoriti Prof
dr Ivanovié¢, posebno potencirajuci prak-
ti¢no ukljucivanje ovih lekova i pracenje
njihovog efekta.

U zadnjem predavanju prim dr Kostic ce
prikazati najnovije studije i zapazanja
koja sugeriSu da sadrzaj ostataka hole-
sterola (remnant holesterol - RC) moze
da modifikuje informacije o riziku od
aterosklerotske KV bolesti izvan ukupnog
aterogenog optereéenje ¢esticama. Na
prakti¢an nacin biée iznet njihov znacaj

i mogucénosti le€enja ovih visoko rizi¢nih
pacijenata. Biée diskutovano i o odrediva-
nju RC a jedna od formula koje su danas
prihvacene je Martin/Hopkins jednaci-
na: RC = non-high-density lipoprotein
cholesterol (non-HDL-C) - proracunati
LDL-C. Na kraju u svakom predavanju
biée prikazani pacijenti koji su tipi¢ni za
problem o kome se govori i omogudice
lekarima da S$to jednostavnije pristupe
prevenciji i leCenju lipidnih poremecdaja u
klinickoj praksi.

Dokle doseze kardiologija u privatnoj praksi

Prof. dr Biljana Putnikovi¢

ve godine je po prvi put zastupljena i

privatna praksa sa svojom sesijom na
Proleénoj kardioloSkoj radionici. Ova sesija
ima za cilj da prikaze Sta se danas moze
uraditi u privatnoj praksi. Prvi deo je posve-
¢en kardiohirurgiji sa posebnim osvrtom na
minimalno invazivne operacije.

Minimalno invazivne operacije na srcu

su relativno novi nacin lecenja razliCite
kardiovaskularne patologije, u najvecem
broju sréanih zalistaka. Spada u katego-
riju naprednih sréanih procedura, kao sto
su TAVI ili rekonstrukcija mitralnog zaiska

MitraClip-om, koji Cesto rezultiraju brzim
oporavkom od tradicionalnih otvorenih
operacija. Minimalno invazivne operacije
zahtevaju visoku obucenost hirurga, kao
i tehni¢ku opremljenost bolnica, kakva
postoji u Euromediku.

Potom sledi predavanje o tumorskim
masama srca i ehokardiografskoj dija-
gnostici. Euromedik nimalo ne zaostaje

u dijagnosti¢kim moguénostima. Pored
ekspertske ehokardiografske dijagnosti-
ke, dostupna je magnetna rezonanca srca
(CMR) kao i kompjuterizovana tomografi-
ja(CT).

Tema poslednja dva predavanja ce biti
srcana insuficijencija, gde éemo se

baviti klinickom praksom i dijagnostickim
moguénostima kroz prikaze slu€ajeva iz
klinicke prakse, kao i kroz prikaz rezultata
istrazivanja.

Privatna praksa ima prednosti jer postoje
mogucénosti da se pri prvom kardioloSkom
pregledu uradi ultrazvucéni pregled, a vrlo
brzo i laboratorijske analaze potrebne za
dijagnostiku HFpEF, $to je neophodno radi
Sto ranijeqg zapocinjanja le¢enja o kojem
¢e takode biti reci.

Opticka koherentna tomografija u
akutnom koronarnom sindromu

Ao )
Doc. dr Milenko Cankovié

pticka koherentna tomografija (OCT)

je tehnika intrakoronarnog imidzinga
koja koristi svetlost blisku infracrvenoj
za pravljenje snimaka u visokoj rezoluci-
ji. Samim tim OCT omogucava detaljnu
morfoloSku analizu aterosklerotskih
promena u zidu krvnog suda. Ranije
studije na kadaverima umrlih od akutnog
koronarnog dogadaja utvrdile su da po-
stoje razliCiti aterosklerotski mehanizmi
koji uzrokuju akutni koronarni dogadaj.
Tri najéeS¢a mehanizma su rupturaplaka,
erozija plaka i kalcijumskinodus. Najce-
§¢i uzrok u oko 65% slucajeva je ruptura
plaka, dok se erozija srec¢e u oko 30%
slu€ajeva, a kalcijumski nodus u sve-

ga 5% slucajeva. OCT svojom visokom
rezolucijom omogudava identifikaciju i
prepoznavanje ovih mehanizama. Kod
rupture plaka obi¢no se ispod trombo-
ticne mase registruje rupturirana fibro-
zna kapa, dok se kod erozije registruje
manja ili veca tromboti¢na masa ispod
koje je intaktnafibrozna kapa. Na osno-
vu OCT kriterijuma erozija plaka moze
biti definitivna ili verovatna, ova pode-

la je zasnovana pre svega na limitaciji
OCT-a da snimi segment krvnog suda
ispod tromboti¢ne mase. Erozija plaka je
interesantan uzrok akutnog koronarnog
dogadaja jer se pre svega registruje kod
miladih ljudi i ne mora se uvek tretirati sa
implantacijom stenta. Prema podacima
iz registara umrlih od iznenadne sréane
smrti, erozija plaka se ¢esce registruje
kod Zena i muSkaraca mladih od 50 godi-
na, uglavhom kod pusaca. Prema nekim
studijskim podacima oko 50% slucajeva
¢ine Zene u premenopauzi. Karakteristic-

no mesto gde dolazi do erozije plaka je
proksimalni segment prednje desceden-
tne arterije (LAD) u predelu bifurkacije.
Nekoliko manjih studija je pokazalo da

se erozija plaka ne mora uvek tretirati
implantacijom stenta, ve¢ samo dvojnom
antiagregacionom terapijom kao i prime-
nom glikoproteinskih IIb/llla inhibitora u
akutnoj fazi. Ipak, u pitanju su bile manje
opservacione studije, nije bilo randomiza-
cije i kontrolnih grupa kako bi se adekvat-
no ispitala ne inferiornost medikamentne
terapije u odnosu na implantaciju stenta.
Shodno tome tretman erozije plaka je
interesantno podrucje za ispitivanje i
diskusiju.

Na ovogodisnjoj Prole¢noj kardiolo$koj
radionici tokom sesije ,,intrakoronarni
imaging u akutnom koronarnom sindro-
mu" prikazacemo sluc¢aj mlade porodilje
sa Sirokim prednjim STEMI kod koje smo
koristili OCT kako bi utvrdili etiologiju
dogadaja i optimalno lecili pacijentkinju.
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Invazivna koronarna fiziologija -

kome, kad, kako

Assist. dr Ivan llié

ardiolozi su uglavnom fokusirani

na diskretne, golim okom vidljive

stenoze epikardnih arterija, medutim
sve viSe je prisutna svest o postojanju
koronarne mikrocirkulacije (krvni sudovi
manji od 500 mikrona) koja moze biti
uzrok anginoznih tegoba. Patoloski entitet
koji je nazvan koronarna mikrovaskularna
disfunkcija (KMD) se javlja u okviru brojnih
kardioloskih oboljenja i povezan je sa zna-
¢ajnim rizicima kod pacijenata u mnogo-
brojnim klinickim stanjima'2.

Nastanak KMD se objaSnjava pomocu
nekoliko mehanizama od kojih je endo-
telna disfunkcija ranije koriS¢ena kao
sinonim za KMD i predstavlja poremecaj
normalne funkcije endotela kojim se odr-
zava vazoregulatorna funkcija, odrzava
balans proliferativnih i antiproliferativnih

Cinilaca, kao i antitrombotskog efekta.
Oksidativni stres Cini da endotelne delije
oslobadaju medijatore koji stimuliSu
vazokonstrikciju, inflamaciju, a smanje-
njem nivoa azot monoksida (NO) nastaje
destrukcija mikrocirkulacije sa gubitkom
kapilara i smanjenjem njihove gustine.
Mikrovaskularni spazam kao posledica
aktivacije alfa-adrenergic¢kog sistema u
mikrocirkulaciji moZe uzrokovati miokar-
dnu ishemiju34, Poremecaj remodelovanja
na nivou mikrocirkulacije koji ukljucuje
nastanak skleroze mikrocirkulacije sa
perivaskularnom fibrozom, infiltracijom
vaskularnog zida i luminalnom opstruk-
cijom takode je jedan od potencijalnih
mehanizama KMD>.

Prognoza pacijenata sa KMD nije znacaj-
no razlicita od prognoze pacijenata sa
opstruktivnom KB i dovodi do poremece-
nog kvaliteta Zivota i zna€ajnog stepena
nesposobnosti uz znacajno povecane
troSkove lecenja i ucestalo ponavljanje di-
jagnostickih testova. Obzirom na hetero-
genost KMD, vrlo ¢esto pacijenti nemaju
tipi¢ne tegobe, medutim dokumentovanje

ishemije na neinvazivhom testu povezano
je sa znacajno loSijom prognozom®.

Pacijenti treba da budu evaluirani neinva-
zivnim testovima pre nego Sto se podvrg-
nu invazivnoj evaluaciji. Koronarografija
treba da bude uradena svim pacijenti-
ma pre fizioloSke evaluacije koronarne
cirkulacije.Funkcionalni test primenom
dijagnostickih koronarnih Zica je osnova
invazivnog ispitivanje mikrocirkulacije.
Ispitivanje se najéeSce izvodi na prednjoj
silaznoj grani (left anterior descending

- LAD) kao reprezentativnoj arteriji ob-
zirom na masu miokarda koju ishranjuje
kao i njenu dominaciju.

Primenom Zice za merenje pritiska i
temperature, Pressure Wire X (Abbott
Vascular, Santa Clara, CA, USA) se
procenjuje koronarna rezerva protoka
(coronary flow reserve CFR). Prethodno
je potrebno uspostaviti stabilnu hiperemi-
ju - od endotela nezavisnu vazodilataciju,
primenom intravenske infuzije adenozina.
Otpor mikrocirkulacije, odnosno indeks
mikrocirkulatorne rezistencije (IMR) se
dobija kao proizvod distalnog pritiska u
koronarnoj cirkulaciji (Pd) pri maksimal-
noj hiperemiji i srednjeg vremena tranzita
(HmT) fizioloSkog rastvora. Poveéan IMR
preko 25 predstavlja mikrovaskularnu

disfunkciju. Ovim parametrima treba
dodati i obaveznu procenu frakcione
rezerve protoka (fractional flow reserve
FFR) radi procene znacajnosti suZenja
epikardnih koronarnih arterija.Testiranje
na koronarni spazam davanjem intrakoro-
narnog Ach predstavlja deo sveobuhvat-
nog ispitivanja koronarne fiziologije”.

.Coroventis CoroFlow Cardiovascular
System" je napredna platforma za eva-
luaciju fizioloSkih parametara koronarne
cirkulacije - FFR, RFR, CFR i IMR. Uspo-
stavljanje protokola za dijagnostiku KMD
na Institutu za kardiovaskularne bolesti
Dedinje omogucdilo je kompletnu dijagno-
stiku znacajnog broja pacijenata koji ima-
ju anginu, ali nemaju opstruktivne lezije
i/ili imaju anginu nakon uspesne interven-
cije. Na osnovu ovog ispitivanja moguce
je primeniti modifikovanu medikamentnu
terapiju i rehabilitacioni tretman. Institut
trenutno sprovodi akademske studije koje
se bave efektima lekova na koronarnu
mikrocirkulaciju.

Literatura: (1) Circulation 2002;105(16):1909-13.
(2) Int J Cardiol 2018;254:1-9. (3) Circulation
1999;99:2090-7. (4) Int J Cardiol 1994;43:
139-50. (5) Eur Heart J2017;38(7):478-88. (6)
JACC 2018;72:2841-55. (7) Eur Heart J.
2020:ehaa503.

Razvoj telekardiologije u Srbiji

Prof dr llija Srdanovic

elemedicina je deo medicine, sa spe-

cifi€nostima pruzanja usluge na da-

ljinu i ona moZe prevazici geografske
i organizacione prepreke u zdravstvenom
sistemu i pomod¢i mu da bolje funkcionise.
Telemedicina je najbrze rastucda grana
medicine i njena ekspanzija se tek oCekuje
u buduénosti. Uvodenje telemedicine u
mnoge medicinske specijalnosti i kardi-
ologiju u mnogim regionima Sirom sveta
pokazalo se efikasnim. Za telemedicinu je
neophodno da zdravstveni sistemi stvore
adekvatnu infrastrukturu.

Svetska zdravstvena organizacija (eng.
WHO) napominje da je telemedicina
snazno povezana sa informacionim i
komunikacionim tehnologijama (IKT).
Telemedicina koristi IKT da bi prevazisia
geografske barijere i povecala pristup
zdravstvenim uslugama. Ovo je posebno
korisno za ruralne zajednice i zajedni-

ce sa nedovoljno usluga u zemljama u
razvoju - grupe koje tradicionalno pate od
nedostatka pristupa zdravstvenoj zastiti.

Razlog formiranja telemedicinske mreze
je vrlo jednostavan. Kardiovaskularne
bolesti su vodedi uzrok mortaliteta u
Srbiji i zemljama u regionu! Sve aktivno-
sti na smanjenju ovog problema su otud
dobrodosle.

Stvaranje telekardioloSke infrastruktu-
re je preduslov razvoja daljih teleme-
dicinskih aktivnosti. Telemedicinska
infrastruktura treba da poveca kvalitet
medicinske dijagnoze i ta¢nost le¢enja
prenosom znanja i medicinske ekspertize
izmedu zdravstvenih ustanova koje su
fizicki udaljene.

Razvijanjem i implementacijom telemedi-
cinske mreZe, u udaljenim zdravstvenim
cetrima se brzo, efikasno i blagovremeno

miLernrey

Croatia - Serbia
Heart Net

dobijaju relevantne i neophodne informa-
cije o zdravlju pacijenata i pomo¢i medi-
cinskim radnicima za bolju dijagnostiku.
To se odnosi na prakti¢no sve podatke o
bolesnicima od osnovnih li¢nih podata-
ka, preko laboratorijskih i dijagnostickih
testova i onih najsloZenijih (rendgen,
ultrazvuk srca, nalaz koronarne angiogra-
fije, CT nalaz itd). Sve zajedno poboljSava
kvalitet zdravstvene zastite pacijenata.
KoriS¢enjem odobrenih zdravstvenih
softvera, zasticeni su osetljivi liéni podaci
o bolesnicima i time se eliminiSe trenutno
i neprihvatljivo slanje podataka o bole-
snicima putem drustvenih mreza (Viber,
WhatsApp, e-mail itd).
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KoriS¢enjem ovih podataka lekari u
primarnim i sekundarnim medicinskim
centrima su dostupni ,,on line" svim kon-
sultantima ili moguéim konsultantima iz
Instituta za kardiovaskularne bolesti Voj-
vodine - IKVBYV, kao tercijarne ustanove,
koja bi mogla da doprinese poboljSanju
leCenja vecdine pacijenata, a ne samo onih
kojima je potrebna hitna kardiovaskular-
na intervencija.

U periodu od 30. jula 2019. godine do

30. novembra 2021. godine sproveden je
projekat Heart Net. Projekat je imao za
cilj povezivanje pograni¢nih regionalnih
bolnica sa Institutom za kardiovaskularne
bolesti Vojvodine i Nacionalnom memo-
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rijalnom bolnicom Vukovar. Projektom

je formirana jedinstvena telemedicinska
mreza, nabavljena hardverska podrska,
medicinska oprema i edukovan kadar, u
cilju pruzanja kvalitetnije i pravovremeni-
je medicinske usluge. PruZena je usluga
za preko 8500 korisnika u pograni¢nom
regionu Srbija-Hrvatska. Projektom ofor-
mljena mreza HEART NET je nastavila da
funkcioniSe i ¢ak da se Siri prema preo-
stalim delovima Vojvodine, tj. preostalim
regionalnim bolni¢kim centrima. U planu
su formiranja registara i baze podataka
za najvaznije bolesti srca, poput registra
bolesnika sa sréanom slabo3cu, koje dalje
treba da unaprede zbrinjavanje bolesnika
sa kompleksnim zdravstvenim problemi-
ma.

Projekat telemedicinske mreZe Heart Net
je najvedi pojedinacni projekat na Institu-
tu za KVB od njenog osnivanja. Projekat
je Heart Net je sufinansiran sredstvima
ERDF i IPA Il fondova Evropske unije u
ukupnoj vrednosti od 1.200.000,00 Eur.
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Mesto ranolazina u odnosu na druge lekove za
terapiju hronicnog koronarnog sindroma

oronarna bolest srca predstavlja

dinamican proces koji se moZe pre-

zentovati akutno, ali imati i hroni¢an
tok. Evropsko udruzenje kardiologa (ESC)
je svojim preporukama iz 2019. godine u
kardiolosku nomenklaturu uvelo “hronicni
koronarni sindrom” kako bi se zamenio
termin “stabilna koronarna bolest". Hro-
ni¢ni koronarni sindrom predstavlja spek-
tar oboljenja gde ESC preporuke izdvajaju
6 mogudih klini¢kih prezentacija.

Zbog cega je doSlo do promene naziva?

Prvo, termin “stabilna" primarno se
odnosi na stabilnost koronarnog plaka.
Medutim, pacijenti sa koronarnom bole-
§¢u srca ne moraju imati plak, ve¢ angina
moze biti posledica spazma koronarnih
arterija ili mikrovaskularne bolesti. Drugo,
naziv “stabilna"” moZe upudivati na manje
rizicnu grupu bolesnika, kod kojih se ne
mora Zuriti sa le¢enjem. Sto nije taéno.
Promene kod stabilne koronarne bolesti
mogu itekako napredovati. Ali ih je isto
tako moguce zaustaviti ili uvesti u regre-
siju promenom stila Zivota, lekovima i/ili
revaskularizacijom.

Napredak u dijagnostikovanju i leCenju
akutnog koronarnog sindroma doveli su
do smanjenja umiranja ovih bolesnika.
Istovremeno se beleZi porast broja pa-
cijenata sa hroni¢nim koronarnim sin-
dromom. U pitanju je raznovrsna grupa

bolesnika gde je izuzetno vazan individu-
alan terapijski pristup i odabir idealnog
anti-anginoznog leka za svakog pacijenta
ponaosob.

Prema ESC preporukama za le€enje
hroni¢nog koronarnog sindroma prvu
terapijsku opciju predstavljaju beta-blo-
katori i kalcijumski antagonisti. Medutim,
u slucajevima kada se simptomi javljaju i
pored ove terapije, kada su ovi lekovi kon-
traindikovani ili se ne tolerisu, savetuje
se dodavanje druge terapijske linije, gde
vazno mesto zauzima ranolazin.

Kako deluje ranolazin?

Tokom ishemije miokarda dolazi do
povecanja ulaska jona natrijuma (Na+) u
kasnijem toku akcionog potencijala, Sto
se naziva kasna struja Na+. Posledica
toga jeste veca koncentracija Na+i Ca?* u
celiji, Sto doprinosi mehanic¢kim, metabo-
lickim i elektricnim abnormalnostima kod
ishemijskog srca. Ranolazin ovo blokira,
delujudi kao selektivni inhibitor kasne
struje Na+.

Jedna od najranijih klini¢kih studija
pokazala je da monoterapija ranolazinom
produZava trajanje fizickog opterecenja
kod pacijenata sa hroni¢nom stabilnom
anginom. Naredna istrazivanja su potvr-
dila da dodavanje ranolazina anti-ishemij-
skoj terapiji smanjuje pojavu anginoznih

epizoda i smanjuje potrebu sa sublin-
gvalnim nitroglicerinom. Interesantno je
da ranolazin ovo postiZe bez znacajnog
uticaja na sréanu frekvencu ili arterijski
pritisak.

Meta-analiza 6 klinickih studija je, uz ve¢
poznate efekte na smanjenje ucestalo-
sti angine i potrebe za nitroglicerinom,
pokazala da ranolazin produzavavreme
trajanja fizickog opterecenja za oko 32 s,
produzava vreme do pojave anginoznih
tegoba za 38 s, kao i vreme do pojave
depresije ST-segmenta od 1mm za 36,2 s.

Interesantna meta-analiza ukljucila je

46 studija koje su ispitivale razlicite
kombinacije anti-anginozne terapije kod
stabilne koronarne bolesti (beta-blokato-
ri, kalcijumski antagonisti, dugodelujuci
nitrati, ranolazin, trimetazidin, ivabradin
ili nikorandil). Ranolazin se od drugih le-
kova izdvojio po svojim anti-anginoznim i
anti-ishemijskim karakteristikama; naime,
dodavanje ranolazina beta-blokatorimaiili
kalcijumskim antagonistima poboljsalo je
sve ispitivane ishode, $to nije uo€eno sa
drugim terapijskim kombinacijama.

Vazno je istadi joS jedan pozitivan efekat
ranolazina koji se odnosi na pacijente

sa dijabetesom. Rezultati MERLIN-TIMI
36 studije pokazali su da primena ra-
nolazina kod dijabeticara sa stabilnom

koronarnom boles¢u dovodi do smanjenja
HbA1c sa 7,5% na 6,8%, $to se potvrdilo
u narednim istraZivanjima. Zbog toga bi
se ranolazin mogao razmotriti i kao prva
terapijska opcija za dijabeti¢are sa hro-
ni¢nim koronarnim sindromom.

Koje su prednosti ranolazina u odnosu
na druge lekove kod terapije hronicnog
koronarnog sindroma?

Na prvom mestu, to je njegov drugaciji i
komplementaran mehanizam delovanja.
Ranolazin svoj anti-ishemijski efekat
ispoljava na éelijskom nivou, koji je dru-
gaciji od mehanizma delovanja drugih
anti-ishemijskih lekova. Druga prednost
je Sto ne utic¢e znacajno na sréanu fre-
kvencu i krvni pritisak. Ranolazin smanju-
je ucestalost anginoznih tegoba, primenu
nitroglicerina, produzava trajanje fizickog
opteredenja i dobro se toleriSe kada se
doda prvoj terapijskoj opciji kod hronic-
nog koronarnog sindroma. | konacno,
usled povoljnih efekata na metabolizam
glukoze, ranolazin predstavlja odli¢nu
opciju za dijabetiCare sa hroni¢nim koro-
narnim sindromom.

Reference: (1) Eur Heart J 2020;41(3): 407-77. (2)
JACC 2004;43(8):1375-82. (3) Cardiovasc Drug
Ther 2016;30(4):393-8. (4) Int J Cardiol
2013;169:262-70. (5) Eur J PrevCardiol
2015;22(7):837-48. (6) JAMA 2007;297:1775-83.
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Slika A. MSCT pre terpije

Akutna pluéna

Slika B. MSCT nakon terapije

embolija kod

pacijenta sa visokim rizikom
za krvarenje

acijent star 72 godine primljen u PUC

OB Valjevo zbog bolova u grudima koji
su se javili 3 dana pre pregleda, najin-
tezivniji no¢ pre pregleda praceni pre-
znojavanjem. U licnoj anamnezi navodi
ulkusnu bolest duodenuma (5 meseci pre
pregleda), COVID-19 pneumoniju (2 me-
seca pre pregleda), emfizem pluéa i HTA.
Objektivni nalaz ovog bolesnika na prijemu
neupadljiv, TA 110/70mmHg, a EKG zapis
pokazuje sinusnu tahikardiju fr 106/min.
U laboratorijskim parametrima zapaZaju
se poviSene vrednosti D-dimera 3439 ng/

ml, hs Troponin 359,1 pg/ml uz sniZzene
vrednosti hemoglobina Hgb 106 g/L. Paci-
jent je upuéen na MSCT pulmoangiografiju
kojom je opisana masivna embolija plucai
dokazano da prateci ramifikaciju tr.pulmo-
nalis-a i obe a.pulmonalis do subsegemntih
nivoa prisutni su znaci tromboembolije sa
propagacijom u lobarne i segmentne grane
(Slika A.).

Imajuci u vidu sve navedeno i to da
pacijent pripada intermedijarno-visokom
riziku, startegija leCenja za ovog pacijen-
ta bila bi............. ?

0 nacinu lecenja ovog bolesnika, kom-
pikacijama tokom i nakon lec¢enja, kao i
uspehu primenjene metode (Slika B.) u
sesiji “LeCenje aktune plucne embolije
i formiranje PE mreZe u Srbiji (Sta smo
naucili iz regionalnog PE registra)”, su-
bota 16.04.2022.god, 10:30-11:40h, sala
Medupdate.
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Kateterske intervencije kod bolesnika
sa akutnom pluénom embolijom (PE)

Prof. dr Slobodan Obradovic¢

Asist. Boris Dzudovi¢, Prof. Jovan
Matijasevi¢, Doc. Miodrag Srec¢kovi¢,
Asist. Igor Sekuli¢, Dr Sinisa Rusovi¢,
Doc. Nebojsa Antonijevié

infarktu srca su ve¢ 20 godina pri-

marne angioplastike metoda le¢enja

izbora za ove bolesnike jer se na taj
nacin postiZe najbrza i najbolja reperfu-
zija miokarda. U poslednjih 10 godina to
isto se desilo i sa infarktom mozga gde se
ranim perkutanim intervencijama postize
najbolja reperfuzija mozga. U oba ova
slu¢aja radi se o trombozama u arterij-
skom sistemu, gde su trombi relativno
malog volumena i gde je uloga trombocita
u njihovom nastanku velika. S obzirom na
prirodu organa, kod infarkta srca i plu¢a
je veoma vazna Sto ranija reperfuzija radi
ocuvanja funkcije organa, $to ranija to
bolja, jer u kasnijoj fazi se ili viSe nisa ne
moze postidi, ili su komplikacije znacajno
vede, naroCito hemoragijske.

Kod pluéne embolije (PE), trombi najce-
$¢e nastaju u sistemu dubokih vena nogu
i male karlice i embolizuju, prolazedi kroz
srce u pluéne arterije. Ti trombi mogu
biti veoma veliki, dugacki i viSe desetina
centimetara i debljine vece od 1 cm. Oni
mogu akutno dovesti do obstrukcije ve-
¢eg dela pluénog funkcionalnog krvotoka,
speciti razmenu gasova u veéem delu
pluca i naglo povecati pritisak u pluénim
arterijama i desnom srcu. Kod masivnih
embolija plu¢a dakle dolazi do smanjenja
oksigenacije krvi i velikog opterecenja
desnog srca koje ima duplo tanji slobodni
zid od levog, i dolazi do akutne dilatacije
desne komore, akinezije slobodnog zida,
smanjenja vertikalnih pokreta i ugibanja
interventrikularnog septuma ka levoj ko-
mori. Zbog ovih promena, kod velikih PE
dolazi do smanjenja punjenja leve komore
srca krvlju u koju sad dolazi manja kolici-
na nedovoljno oksigenisane krvi. Ovo ima
za posledicu pad sistemskog arterijskog
pritiska i koronarnog protoka, tako da se
stvara dodatni pad funkcije i levog srca
Sto produbljuje Sokno stanje. Medutim,
velike PE su relativno retke, i verovatno
¢ine manje od 5% svih embolija, verovat-
no i manje jer se jedan deo lakSih embo-
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Grafikon 1A. Kaplan-Majerove krive preZivljavanja u zavisnosti od nacina le¢enja bolesnika
sa intermedijarno-visokim rizikom PE iz REPER registra (287 bolesnika bez reperfuzio-
ne terapije - ukupna bolnicka smrtnost 17,4%, 106 bolesnika koji su leeni sistemskom

trombolizom sa klasi¢énim ESC protokolima - bolnicka smrtnost 17.0%, 44 bolesnika koji su

leceni kateterskom trombolizom - bolnicka smrtnost 0,0%, Log rank p=0,002).
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Grafikon 1B. Kaplan-Majerove krive preZivljavanja u zavisnosti od nacina leCenja bolesnika
sa visokim rizikom PE iz REPER registra (79 bolesnika bez reperfuzione terapije - ukupna

bolnicka smrtnost 48,0%, 91 bolesnik koji su leCeni sistemskom trombolizom sa klasi¢nim
ESC protokolima - bolni¢ka smrtnost 45.7%, 14 bolesnika koji su leceni kateterskom trom-

bolizom - bolni¢ka smrtnost 21,4%, Log rank p=0,499).
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lija nikad ne dijagnostikuje, ali to donekle
vazii za najteZe PE.

Da bi se adekvatno lecili bolesnici sa PE,
neophodna je rana stratifikacija rizika ovih
bolesnika. Evropske preporuke za tretman
PE iz 2019. dale su vrlo prakti¢nu preporu-
ku kako da se to uradi. Pacijenti sa PE koji
su hipotenzivni (neophodno je iskljuciti
druge razloge za hipotenziju, $to je nekad
veoma tesko - hipovolemiju, krvarenje,
poremecaji sréanog ritma) tj. imaju sistolni
arterijski pritisak uprkos davanja te¢no-
sti manje od 90 mmHg, ili koji su imali
kardio-respiratorni zastoj, su pacijenti
visokog rizika. Njihova bolnic¢ka smrtnost u
raznim registrima ukljucujudi i nas Regi-
onalni PE Registar (REPER) je veca od
30%, a kod reanimiranih bolesnika ide pre-
ko 70%. Od onih koji ¢e umreti sa visokim
rizikom, preko 50% umire tokom prvog
dana hospitalizacije, pa je adekvatno leCe-
nje ovih bolesnika veoma urgentno stanje.
Ovim bolesnicima je neophodna hitna
reperfuziona terapija. Sistemska primena
fibrinolize 100 mg tPA za 2 sata je osnovni
protokol i na neki nacin predstavlja osnov-
ni vid le¢enja bolesnika sa visokim rizikom
ukoliko nemaju ABSOLUTNE kontraindi-
kacije za primenu sistemske fibrinoliticke
terapije. Ukoliko bolesnici imaju absolutne
kontraindikacije, ili relativne mogu se lecCiti
i urgentnim kateterskim intervencijama, ili
u specijalnim centrima i hirurSkom embo-
lektomijom.

Pacijenti koji su normotenzivni i imaju
znake disfunkcije DK i poviSen troponin
(ali je verovatno bolji marker poviSen
BNP ili NT-proBNP) spadaju u interme-
dijarno-visok rizik. Bolnicka smrtnost od
PE je kod ovih bolesnika oko 5-10%. Ovi
bolesnici imaju verovatno oko 10-15%
Sanse da predu u visok rizik u prvih ne-
koliko dana od prijema, a onda je njihova
prognoza veoma losa jer su ve¢ znacajno
istrosili svoje rezerve. Danas sve vise
preovladuje stav, da inicijalno le€enje
ovih bolesnika treba da bude parenteral-
na antikoagulantna terapija, i da ako ne
dolazi do popravljanja stanja unutar 48
sati od prijema, treba pristupiti kateter-
skoj intervenciji.

Sto se tice kateterskih intervencija u
sustini nam stoje 3 osnovna principa
primene, lokalna tromboliza (sa ili bez
ultrazvuka), mehanicka fragmentacija
tromba sa aspiracijom i reoliticka metoda
sa aspiracijom. Ove metode se primenjuju
obi¢no kod bolesnika sa visokim i interme-
dijarno-visokim rizikom PE koji imaju rizik
za krvarenje. Najcesdi rizici za krvarenje
su skorasnja operacija, porodaj, kireta-
Za, skorasnje krvarenje, skorasnji infarkt
mozga, trombocitopenija, teZi stepen
bubreZne insuficijencije itd. Godine same
po sebi nisu narocito jak faktor rizika za
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Cilj koji je tesko postici
- optimizacija terapije
uznapredovale srcane
insuficijencije
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Slika 1. Primeri kateterske intervencije u akutnoj PE. Levo MSCT-PA nakon stavljanja EKOS
katetera koji se vidi u desnoj donjoj pluénoj arteriji | oko njega viSe nema trombnih masa, a
stavljen je kroz trombne mase. Desno na slici obostano pig-tail kateteri u trombima I u levoj

| u desnoj pluénoj arteriji.

A. EKOS kateter. B. Obostrano pig-tail kateteri.

Tabela 1. Kateterske intervencije u akutnoj PE u institucijama u Srbiji.

i
"

I i "'”"?&2&5

Institucija

Kateterske intervencije

VMA

Institut za pluéne bolesti Kamenica
KC Kragujevac

KC Srbije, Beograd

OB Valjevo

Specijalna COVID bolnica Batajnica

69 (46 EKOS-a, 20 ostali oblici kateterske lize)
3 mehanicke (2 indigo, 1 angioJet)

22 (12 EKOS-a, 6 angioJet-a, 2 indiga, 2 ostalo)
23 (kateterske trombolize sa aspiriacijom)

2 (angioJet)

1 (kateterska tromboliza)

1 (obostrana kateterska tromboliza)

Ukupno

118 (105 kateterskih liza 1 13 mehanickih kateter-
skih intervencija)

krvarenje. Od komorbiditeta, treba znati
da je dijabetes jak faktor rizika za krva-
renje na tromboliticku terapiju. Hroni¢na
upotreba NSAIL, antitrombocitnih lekova i
kortikosteroida isto spada u poviSen rizik
od krvarenja. Na Zalost, veliki broj bole-
snika sa akutnom PE ima poviSen rizik od
krvarenja (verovatno ¢ak vise od 30%).

Kateterska liza se moZe sprovesti obic-
nim pig-tail kateterom of 6-7F koji se
uglavi u trombnu masu, bilo samo sa jed-
ne, bilo sa obe strane. Osim ovog, postoje
i posebni kateteri sa bo¢nim rupicama
kao Sto su UniFuse, Cragg-McNamara,
Fontaine koji su 4-5F i koji omogucavaju
ispustanje trombolitika u vecoj duzi-

ni nego sam pig-tail kateter. Posebna
varjanta je EKOS kateter (5F) koji ima na
1cm (obi¢no se koriste za pluca oni sa 12
UZ izvora) piezoeletri¢nekristale koji sa
UZ talasom omogucavaju bolje prodiranje
trombolitika u tromb, ali do sada nije do-
kazana nikakva prednost jednog u odnosu
na neki drugi kateterski sistem za lokalno
davanje trombolitika. Neka opste prihva-
¢ena doza i brzina infuzije tPA (Actilyse)
je do 2,5 mg/sat uz maksimum oko 25
mg, mada su moguce razne modifikaci-
je. 0d mehanickih kateterskih sistema,
najpoznatiji su Flow-Triever, Bashir, Indigo
i Aspirex kateteri, i oni mogu posluziti za
postizanje reperfuzije pluéa u slucaju da
postoji veoma visok rizik za krvarenje.
AngioJet system koristi reoliticka svoj-
stva sa ubrizgavanje mlaza fizioloskog
rastvora u trombnu masu i stvaranju va-
kuma za aspiraciju uz moguénost davanja
i trombolitika, medutim ovaj sistem je
dobio upozorenje FDA zbog objavljenih
viSe slucaja sréanog aresta tokom nje-
gove upotrebe, moguce zbog znacajnog
porasta koncentracije K usled masivne
hemolize koji ovaj aparat pravi. Tako da se
on ne savetuje u ovoj indikaciji.

Prednost mehanickih sistema je u tome
Sto relativno brzo mogu otvoriti bar neku
segmentnu granu pluénih arterija, ali
mogu dovesti i do distalne embolizacije
na koju ne mogu da deluju. Sa druge stra-
ne lokalna tromboliza nece naglo otvoriti
vece krvne sudove ali kroz nekoliko sati
moze dovesti do znacajnog poboljSanja
perfuzije pluéa i na nivou makro i na
nivou mikrocirkulacije.

CILJ KATETERSKE INTERVENCIJE NIJE
NI PRIBLIZNO POTPUNO OTKLANJA-
NJE TROMBNIH MASA VEC USPOSTAV-
LJANJE BOLJEG PROTOKA KROZ BAR
NEKOLIKO SEGMENATA PLUCA STO CE
DOVESTI DO HEMODINAMSKE STABILI-
ZACIJE PACIJENTA.

U nasoj zemlji, koliko nam je poznato,
prva kateterska intervencija u akutnoj
PE je uradena na VMA 2003. godine kod
bolesnice sa masivhom PE u sklopu Ca
portio vaginalis uteri koja je tu intervenci-
ju dobro podnela i otpustena je iz bol-
nice. Tu intervenciju su uradili dr SiniSa
Rusovic inteventni radiolog i dr Slobodan
Obradovi¢ interventni kardiolog. Kate-
terske intervencije se na VMA redovno
rade od 2013. godine kada je poCeo da se
primenjuje EKOS kateter (dr Sekuli¢ Igor,
interventni radiolog je doktorirao na ovu
temu). Slede Institut za plu¢ne bolesti
Kamenica (na ¢elu sad dr Jovanom Mati-
jasevi¢em), KC Kragujevac (na ¢elu sad dr
Miodragom Sreckovi¢em), 2 intervencije
su uradene u KC Srbije (docent Nebojsa
Antonijevic i dr SiniSa Rusovic) i po jedna
intervencija je uradena u OB Valjevo (dr
Dusan Ruzicic) i u specijalnoj COVID
bolnici u Batajnici (dr Slobodan Obrado-
vi€) (tabela 1). Ukupno je uradeno vise od
100 kateterskih intervencija u akutnoj PE
do sada u Srbiji, kod bolesnika visokog i
intermedijarno-visokog rizika koji imaju
neki faktor rizika za krvarenje. Na slici 1
su prikazani EKOS kateter na MSCT-pluc-
noj angiografiji i obostrano postavljeni
pig-tail kateteri.

Rezultati lecenja bolesnika sa akutnom
PE visokog i intermedijarno-visokog
rizika iz REPER registra su prikazani

na grafikonima 1A i B, na kome se vidi

da je kateterska tromboliticka terapija
znacajno smanjila ukupni mortalitet kod
bolesnika sa intermedijarno visokim
rizikom PE i da postoji trend ka smanjenju
ukupnog bolni¢kog mortaliteta i kod bole-
snika sa visokim rizikom PE u odnosu na
bolesnike koji nisu leCeni reperfuzionom
terapijom ili koji su dobili klasi¢nu sistem-
sku intravensku trombolizu.

U Stampi su preporuke ESC-a za korisée-
nje kateterske terapije kod bolesnika sa
akutnom PE u ¢ijem pisanju je imao Cast
da ucestvuje i dr Slobodan Obradovic.

Doc. dr Rada Vuci¢

réana insuficijencija zauzima sve

znacajnije mesto u grupi bolesti koje
imaju pandemijski karakter. To incira Cestu
evaluaciju ne samo faktora rizika koje
mogu dovesti do sréane insuficijencije,
nego i unapredenje dijagnostike i terapije
ove bolesti implementirane kroz preporuke
Evropskog udruzenja kardiologa. Sesija
posvecéena sréanoj insuficijenciji obradu-
je temu terapije sréane insuficijencije sa
razliCitin aspekata kao i prikaze slucaja
tih pacijenata: promena sa vertikalnog na
horizontalni pristup u lecenju sréane insufi-
cijencije, kako lecCiti pacijente sa HfrEf i

HfpEF, pacijente sa ICD, CRT-P, CRT-D, kada
primeniti RFA, kako leiti najteZe oblike
srcéane insuficijencije, a kako pristupiti
pacijentima sa kardiorenalnim sindromom
iz ugla nefrologa. Sve navedeno ukazuje na
neophodnost multidisciplinarnog pristupa
u njihovom le€enju kao i rane optimizacije
terapije. Rana dijagnostika i adekvatan
terapijski pristup mogu produziti Zivot i
poboljSati kvalitet Zivota ovih pacijenata.
Sesija se u svim svojim sastavnim delovima
oslanja na najnovije preporuke Evropskog
udruzenja kardiologa 2021. godine ciji je
fokus na dijagnostici i terapiji sr¢ane insu-
ficijencije. Najnovije preporuke, a samim
tim i ova sesija, predstavljaju organizacioni
izazov koji bi trebalo da omoguci ne samo
implementaciju preporuka u klini¢ku prak-
su, vec i da promoviSe uspeh u tretmanu
src¢ane insuficijencije i svakog pacijenta
ponaosob.

TAVI na Institutu
za kardiovaskularne
bolesti ,,Dedinje"

Dr Darko Boljevi¢

nstitut za kardiovaskularne bolesti “De-

dinje” je prepoznat kao lider u regionu za
leCenje strukturnih bolesti srca interven-
tnim perkutanim procedurama. Program na
koji smo narocito ponosni je TAVI (Tran-
skaterska implantacija aortne valvule).

U gotovo nemogudéim uslovima, vizijom
menadZementa i velikim poZrtvovanjem
i entuzijazmom zaposlenih u aprilu 2019.
godine zapocet je prvi, i to komercijalni,
sistematski TAVI program. Bila je potrebna
velika energija, snaga, volja i odlu¢nost da
ovaj program Zivi u uslovima koji nisu bili
laki. Prvi je da TAVI nije bio deo asortimana
usluga Republi¢kog fonda za zdravstve-

no osiguranje, a drugi da se ubrzo nakon
zapocinjanja programa desila pandemija
koronavirusa.

Uprkos svim preprekama na Institutu
je u okviru komercijalnog programa
implantirano ukupno 56 valvula transfe-
moralnim pristupom. Institut je postao
sertifikovan za ugradnju sve tri dostupne
valvule u Republici Srbiji u tom momentu
(Evolut, Medtronic; Acurate Neo, Boston
Scientific i Myval, Meril). Izbor razli¢itih
valvula omogucio je da bolesnici u odno-
su na anatomske karakteristike zalistka
mogu dobiti le€enje kao i u bilo kom
evropskom i svetskom centru. Gradani
Srbije i regiona nisu viSe morali dolaziti
u Ljubljanu, Be¢, Milano ili London da bi
bili le€eni ovom metodom. TAVI program
je povezao Dedinje i sa kolegama iz

“NiSta nije nemogude za
onoga ko ima volju pokusati”

Aleksandar Veliki

Slovenije, Nemacke, Svedske i USA od
kojih smo mnogo naucili i koji su postali
prijatelji kuce.

Velikim razumevanjem RFZO od marta
2022. godine TAVI se finansira iz repu-
blickih sredstava. Odmah po odobrenju
na Institutu “Dedinje" je uradeno 10
TAVI, a ubrzo i 13 TAVI u jednom danu $to
je nasu kucu svrstalo na evropski tron.
Takode, uvodenjem TAVI u svakodnevnu
klini¢ku praksu omogucene su i hibridne
procedure pa je kod jednog bolesnika u
istom aktu uraden TAVI i EVAR. Nakon
Sto su uradene ove procedure ukupan
broj implantiranih vavlula iznosi 80.

TAVI podrazumeva multidisciplinarni
pristup i timski rad. Niti u jednoj drugoj
interventnoj proceduri nije vidljiva potre-
ba za ovakvim pristupom kao kod TAVI.
Pored interventnih kardiologa ucestvuju
i anesteziolozi, radiolozi i vaskularni
kardiohirurzi. Ovim se obezbeduje da le-
¢enje pacijenata bude na najviSem nivou.

Za svakog pacijenta minimum obrade da
bi se procenilo da li je kandidat za TAVI
procedure podrazumeva ehokardiografi-
ju, CT panaortografiju i koronarografiju.
Ostale dijagnosticke i laboratorijske
analize se rade zavisno od komorbiditeta
pacijenta. Svaki CT se detaljno obraduje i
na osnovu odradenih mera se vrsi odabir
vrste i veli€ina valvule.

Nastavljamo sa velikim entuzijazmom da
radimo na TAVI programu kako bi nasim
pacijentima dali Sansu za produzenje zi-
vota, za bolji i kvalitetniji zivot. Dedinje ne
Ceka bolja vremena ve¢ ih stvara na zado-
voljstvo svojih pacijenata i zaposlenih.
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Savremeni dijagnosticki testovi u proceni
funkcionalne znacajnosti miokardnog mosta

Assist. dr Srdan Aleksandrié

oslednjih godina ostvaren je znacajan

napredak u definisanju pouzdanih

dijagnostickih testova kojima bi se
mogla proceniti funkcionalna znacajnost
miokardnog mosta (MM), odnosno onog
MM koji bi dovodio do pojave ishemije
miokarda. Pokazano je da MM povezan sa
ishemijom miokarda 4 do 5 puta povecava
rizik od pojave nezeljenih kardiovasku-
larnih dogadaja u dugorocnom periodu
pracenja, narocito angine koja zahteva hos-
pitalizaciju. Ipak, do skoro nisu bili utvrdeni
jasni dijagnosticki kriterijumi za otkrivanje
funkcionalno znacajnog (ishemijskog) MM.
Razlog za to je Sto primena konvencional-
nih neinvazivnih i invazivnih dijagnostickih
testova koji se koriste za evaluaciju fiksne
koronarne stenoze, kao $to su koronarna
rezerva protoka (CFR) i frakciona rezerva
protoka (FFR) izmerene u uslovima maksi-
malne hiperemije indukovane adenozinom,
nije pouzdana u identifikaciji MM poveza-
nog sa ishemijom miokarda.

Za razliku od fiksne stenoze, MM pred-
stavlja dinami€nu tranzitornu stenozu kod
koje sistolna kompresija intramiokardnog
segmenta arterije ne utiCe na pojavu
kliniCkih simptoma i objektivnih znakova
ishemije miokarda kod ovih bolesnika.
0Odnosno, dokazano je da je glavni hemodi-
namski poremecaj kod ove anomalije toka

epikardijalne koronarne arterije usporena
i nepotpuna dekompresija njenog intrami-
okardnog segmenta $to znaci da manja ili

veca kompresija arterije postoji i u dijastoli.

Ovaj poremecaj naziva se ,,kasna dijastol-
na relaksacija intramiokardnog segmenta
arterije". Zato se pretpostavlja da su an-
gina i ishemija miokarda kod bolesnika sa
MM uzrokovani usporenom i nepotpunom
dekompresijom intramiokardnog segmenta
arterije koja se moZe pogorsati pri naporu
zbog tahikardije i posledi¢nog skracenja
dijastole koje potom dovodi do smanjenja
dijastolnog protoka krvi i dijastolne hipo-
perfuzije miokarda.

Prethodne studije su pokazale da je pri-
mena dobutaminskog testa za merenje
fizioloSkih indeksa kao $to su CFR i dija-
stolna-FFR superiornija u proceni funk-
cionalne znacajnosti MM u odnosu na
konvencionalni adenozinski test. Utvrde-
no je takode da visoke doze dobutamina
(020 <g/kg/min) imaju isti efekat na mi-
krocirkulaciju kao i adenozin, odnosno da
je dobutaminom-indukovana hiperemija
jednaka hiperemiji indukovanoj adeno-
zinom, bez obzira na prisustvo ishemije
miokarda. Uloga dobutamina u proceni
funkcionalne znacajnosti MM joS uvek
nije u potpunosti razjasnjena, ali se pret-
postavlja da ovaj inotropni i hronotropni
lek ima glavnu ulogu u ispitivanju nacina
dekompresije intramiokardnog segmenta
arterije tokom povecéanih metabolickih
potreba miokarda za kiseonikom u uslo-
vima povecane aktivnosti simpati¢kog
autonomnog nervnog sistema (fizi¢ki

ili emotivni stres). Naravno, ovu radnu

hipotezu trebalo bi dodatno ispitati u
buducim prospektivnim studijama.

Prosle godine objavljene su dve studije
koje su validirale dijagnosticki znacaj
CFR i dijastolne-FFR dobijenih prime-
nom dobutaminskog testa. Utvrdeno je
da grani¢na vrednost CFR <2,1izmerena
transtorakalnom Doppler ehokardiogra-
fijom (TTDE) nakon davanja visokih doza
dobutamina ima najvecu senzitivnost
(96%), specificnost (95%), pozitivnu
prediktivnu vrednost (88%) i negativnu
prediktivnu vrednost (98%) za identifi-
kaciju MM povezanog sa stresom induko-
vanom ishemijom miokarda (AUC 0,986).
Ukupna dijagnosticka tacnost testa je
iznosila 95%. Najveca prednost CFR je u
ovom slucaju njena visoka negativna pre-
diktivna vrednost $to prakti¢no znaci da
vrednosti CFR »>2,1 u potpunosti iskljucuju
postojanje funkcionalno znacajnog MM.
Sa druge strane, vrednosti CFR <2,1 ne
ukazuju nuzno na postojanje funkcionalno
znacajnog MM, jer smanjenje CFR moze
nastati i u odsustvu epikardijalne koro-
narne stenoze kao posledica strukturnog
i/ili funkcionalnog oSteéenja mikrocir-
kulacije. U drugoj studiji, utvrdeno je da
grani¢na vrednost dijastolnog-FFR <0,76
izmerena nakon davanja visokih doza
dobutamina ima najvedu senzitivnost
(95%), specifiénost (95%), pozitivnu
prediktivnu vrednost (90%) i negativnu
prediktivnu vrednost (98%) za identifika-
ciju MM povezanog sa stresom indukova-
nom ishemijom miokarda (AUC 0,927).

Ukupna dijagnosticka tacnost testa je
takode iznosila 95%. Ova grani¢na vred-

nost dijastolne-FFR dobijena primenom
dobutaminskog testa za procenu funkcio-
nalne znacajnosti MM je ista kao i gra-
ni¢na vrednost dijastolne-FFR dobijene
primenom adenozinskog testa za procenu
funkcionalne znacajnosti fiksne koro-
narne stenoze. Shodno tome, moze se
reci da je ishemija miokarda univerzalan
fenomen, ali sa razli¢itim patofizioloSkim
mehanizmima u razli¢itim patoanatom-
skim koronarnim entitetima (fiksna steno-
za versus MM). Medutim, merenje dija-
stolne-FFR je kompleksno, zahtevno i ne
obavlja se rutinski, jer ne postoji softver
koji bi automatski merio njenu vrednost.
Srec¢om, ovaj nedostatak se mozZe preva-
zi¢i merenjem nehiperemijskog (,,adeno-
zin-free") dijastolnog indeksa kao $to je
instantaneous wave-free ratio (iFR) koji
vec ima Siroku primenu u klini¢koj praksi.
Utvrdeno je da je korelacija izmedu bilo
koja dva dijastolna indeksa izmerena u
istim uslovima, kao $to su dijastolna-FFR
i iFR, visoka i da iznosi 99-100%. U jednoj
studiji objavljenoj pre tri godine pokazano
je da se procena funkcionalne znacajnosti
MM moze postié¢i samo merenjem hipere-
mijskog iFR dobijenog primenom dobu-
taminskog testa, ali ne i konvencionalnog
iFR koji se meri u mirovanju.Medutim, di-
jagnosticki znacaj hiperemijskog iFRdobi-
jenog primenom dobutaminskog testa jos
uvek nije validiran u odnosu na referentne
testove za procenu ishemije miokarda

u prisustvu MM kao $to su neinvazivni
testovi za provokaciju ishemije (exercise
ili dobutaminski stres-ehokardiografski
test, perfuziona scintigrafija miokarda)

ili u odnosu na validiranu dijastolnu-FFR.
Buducde prospektivne studije su neophod-
ne za validaciju iFR pre i nakon primene
dobutaminskog testa u pogledu njegovog
dijagnostickog i prognosti¢kog znacaja
kod bolesnika sa MM.
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Racionalna upotreba mikronutricijenata kod
pacijenata sa COVID-19 i u post-COVID sindromu

1

Prof. dr Srdan PesSi¢

eliki broj istraZivanja, klinickih studija i

iskustvo koje smo stekli u poslednje 2
godine jasno nam je pokazalo da probiotici,
vitamini i minerali, kao esencijalni mikro-
nutricijensi imaju svoje mesto u prevenciji
i terapije infekcije SARS-CoV-2, i sindro-
mu dugackog COVID-19. Posebna paznja
posvecéena je mogucoj preventivnoj ulozi
probiotika, alfa lipoinske kiseline, vitamina
D, C, Ei B grupe, omega 3 masnih kiselina,
koenzima Q10, cinka, selena i dr.

Zdrava i kompetentna crevna mikrobiota
uslov je kompetentnog imunog odgovora
na infekciju. Ona favorizuje aktivaciju an-
tiinflamatornih mehanizama i suprimira
lokalnu subepitelnu metabolic¢ku infla-
maciju koja moze biti polazna osnova

za razvoj sistemske inflamacije i teske

kliniCke slike. Sastavni delovi ¢elijskog
zida probiotskih kultura laktobacilusa,
lipoteihi¢na kiselina ili beta glukani sti-
muliSu aktivaciju ¢elija urodenog imuni-
teta i posledi¢nu zastitnu funkciju éelija
steCenog imuniteta. Jedina probiotska
gljiva, saharomices bulardi, stimulise
sintezu imunoglobulina klase A. Probioti-
ci su tako postali sastavni deo terapijskih
protokola.

Za vitamin D je odavno poznato da ima
imunomodulatorna svojstva. Receptori
za vitamin D se nalaze na svim éelija-
ma urodenog i steCenog imuniteta. On,
osim toga, ima snazno antiinflamatorno
dejstvo, spre€ava sintezu interleukina 6,
i time usporava razvoj citokinske oluje.

Vitamin E je snazan antioksidans a
vitamin C osim antioksidantnih ima i
antivirusna svojstva. Pokazano je da u
siromasnim sredinama, gde su ljudi defi-
citarni ovim vitaminom dolazi do lakSegq
zarazavanja i pojave tezih oblika bolesti.
Vitamini B grupe kao vazni kofaktori u
enzimskim reakcijama imaju i antiviru-

sha i imunomodulatorna i antioksidan-
tna svojstva, pa su neki od njih, poput
tiamina postali sastavni deo protokola
za lecenje COVID-19. Folna kiselina i
cijan kobolamin su vazni i u prevenciji
hematoloSkih posledica COVID-19. Folna
kiselina spre€ava sintezu furina vaznog
za funkciju spike 1i 2 virusnih proteina,
neophodnih prilikom ulaska virusa u
éelije domadina.

Ispostavilo se da neki mikronutricijensi
imaju i preventivan i terapijski znacaj
kod pacijenata sa COVID-19. Cink spreca-
va vezivanje virusa za ACE2 receptore,
ulazak u Celije, odrzava integritet res-
piratornog epitela i pospesuje funkciju
makrofaga, neutrofila, monocita, Ti B
limfocita.

Definitivno je da primena omega 3 poli-
nezasi¢enih masnih kiselina moze, zbog
antiinflamatornog dejstva da prevenira
opasne oblike COVID-19. Sa jedne strane
deficit selena, cinka, koenzima Q10,
magnezijuma, vitamna E, D i C favorizuje
lakSe zaraZavanje ovim virusom i teze

oblike bolesti, a sa druge strane njiho-
va primena je vazna u terapiji. Selen i
vitamin E deluju antioksidantno, koenzim
Q10 antiinflamtorno, antitrombocit-

no, fibrinoliticki i antioksidantno. Alfa
lipoinska kiselina je snazan antioksidans,
sprecava stvaranje intracelijskih lakta-
ta, a povecava sintezu glutationa koji je
neophodan za antioksidantno dejstvo.

Sindrom dugackog COVID-19, koji traje
mesecima i zahvata skoro sve organske
sisteme i funkcije predstavlja ogroman
problem. Svi navedeni mikronutricijenti
su i ovde indikovani. Treba dodati da
N-acetilcistein ima snaZno antioksidan-
tno i anti inflamatorno dejstvo i tako
ima i svoje mesto u prevenciji i terapiji
COVID-19 i sindroma dugackog COVID-a.
Zato je neophodno sluSaocima dati naj-
novija saznanja kako bi se razvio kriticki
odnos prema racionalnoj, odnosno nera-
cionalnoj primeni ovih supstancija. Po-
trebno je razmotriti eventulanu primenu
pojedinih preparata kod tacno odredene
grupacije pacijenata u prevenciji i terapiji
infekcije SARS-CoV-2 virusom.

Lecenje hronicne blage Minimalno invazivna

hipertenzije u trudnogi kardiohirurgija

- korisno za trudnice,
bezbedno za plod

ecenje hroni¢ne blage hipertenzije kod trudnica na vrednosti ispod 140/90

mmHg daje bolje ishode trudnoce, pri ¢emu ne utic¢e na rast ploda. Da ne treba
cekati da vrednost pritiska u trudnodi poraste na 160/105 mmHg i viSe, potvrduju
rezultati CHAP studije (Chronic Hypertension and Pregnancy) nedavno saopsteni
na ACC 2022 kongresu i istovremeno publikovani u ¢asopisu NEJM. Sjajni rezultati
koji bi vrlo brzo mogli da se uvrste u preporuke za le€enje hipertenzije u trudnodi i

uvedu u redovnu klini¢ku praksu.

Ukratko, CHAP studija je ukljucila 2.408 trudnica sa jednoplodnom trudnoc¢om
gestacione starosti <23 nedelja koje su imale blagu hroni¢nu hipertenziju. Hroni¢na
blaga hipertenzija se definisala kao: (1) Poznata hroni¢na hipertenzija, potvrdena
merenjem poviSenog arterijskog pritiska i/ili prethodnom ili trenutnom primenom
antihipertenzivne terapije, (2) Nova hroni¢na hipertenzija, kao sistolni pritisak
4140 mmHg ili dijastolni pritisak ¢$90 mmHg izmeren dva i viSe puta u razmaku

od <44h. Pritom, nisu uklju¢ene trudnice kod kojih je bila potrebna terapija sa dva i
viSe antihipertenziva, niti trudnice sa sekundarnom hipertenzijom, sa viSeplodnom

trudnoc¢om i teSkim komorbiditetima.

Trudnice su randomizovane u dve grupe. Aktivno leCena grupa trudnica dobijala je
antihipertenzivnu monoterapiju kako bi se arterijski pritisak spustio na vrednosti
<140/90 mmHgq. Prvi terapijski izbor bili su labetalol ili nifedipin sa produZzenim
oslobadanjem. Kontrolna grupa trudnica nije dobijala antihipertenzive dok izmerena
vrednost pritiska nije bila 160/105 mmHg i preko toga.

Prosecna starost ukljucenih trudnica bila je 32 godine, dok je 15,8% njih imalo dija-
betes. Pradene su nrednih 34 nedelja. Srednja vrednost sistolnog pritiska u periodu
od randomizacije do porodaja bila je 129,5 mmHg u aktivno le¢enoj grupi, odnosno

132,6 mmH u kontrolnoj grupi.

Pratio se efekat antihipertenzivnog reZima na nezZeljene ishode trudnode, i to kroz
kompozitnu pojavu teske preeklampsije, medicinski indikovanog prevremenog
porodaja pre 35. nedelje gestacije, abrupcije posteljice ili fetalne/neonatalne smrti.
Ucestalost ovih neZeljenih dogadaja bila je 30,2% u aktivno le¢enoj grupi vs. 37% u
kontrolnoj grupi. Drugacije rec¢eno, le€enje blage hipertenzije u trudnodi na vredno-
sti <140/90 mmHg smanjivalo je rizik od nezeljenih ishoda trudnode za 18%.

Pritom se pokazalo da je ova strategija bezbedna za plod. Bezbednost se prati-

la kroz pojavu male tezine ploda na rodenju u odnosu na gestacionu starost (<10.
percentila). UCestalost se nije znacajno razlikovala izmedu aktivno le¢ene grupe
(11,2%) i kontrolne grupe (10,4%). Antihipertenzivna terapija nije uticala na pojavu
ozbiljnih komplikacija kod trudnica, niti na rizik od teSkih neonatalnih komplikacija.
Ukupno gledano, rizik od preeklamspije bilo kog stepena bio je 21% manji sa aktiv-
nim le€enjem, uz 13% maniji rizik od prevremenog porodaja. (/zvor: NEJM April 2,

2022; doi: 10.1056/NEJM0a2201295).

Prof. dr Predrag Milojevié

ojam manje invazivnih kardiohirur-

Skih procedura podrazumeva izvo-
denje konvencionalnih kardiohirurskih
operacija koriS¢enjem manjih incizija
na grudnom koSu za operativni pristup
srcu umesto klasi¢éne medijalne sterno-
tomije, a u pojedinim slucajevima podra-
zumeva i njihovo izvodenje bez primene
vantelesnog krvotoka.

Razvoj opreme i instrumentarija uz
unapredjenje hirurSke tehnike i bolje
mogucnosti za edukaciju kardiohirur-
ga, omogucavaju da se danas gotovo
sve kardiohirurSke procedure poput:
rekonstrukcije i zamene aorte, aortne
valvule, mitralne i trikuspidalne valvule,
korekcije atrijalnog septalnog defekta i
patentnog foramena ovale, Maze proce-
dure kod atrijalne fibrilacije ,miksoma,
ali i hirurSke revaskularizacije miokarda,
mogu jednako uspesno obavljati mini-
malno invazivhom kao i klasi€nom otvo-
renom metodom. Takode, pod pojmom
minimalno invazivne hirurgije moZe se
podrazumevati i endoskopska priprema
grafta mamarne i radijalne arterije, kao
i velike safenske vene za hirursku reva-
skularizaciju miokarda.

Smanjenje hirurSke traume, smanje-

nje gubitka krvi, manja prisutnost bola
nakon intervencije, samo su neke od po-
tencijalnih prednosti minimalno invaziv-
ne hirurgije u poredenju sa standardnom
otvorenom hirurgijom. Takode je prime-
¢ena i manja ucestalost hirurskih infek-
cija, krada hospitalizacija, brzi oporavak
i povratak normalnim radnim i Zivotnim
aktivnostima bolesnika nakon ovog tipa
operacija. Ne treba zaboraviti ni pome-
nuti zadovoljstvo bolesnika estetskim
izgledom nakon ovih intervencije.

Parcijalna sternotomija i minitorakoto-
mija su nacini kojima se pristupa srcu
kod minimalno invazivne hirurgije.
Parcijalna sternotomija podrazume-
va 6-10 cm dugacku inciziju kojom se
preko gornje ili donje polovine ster-
numa pristupa delu srca na kome se
obavlja intervencija. Gornja parcijalna
sternotomija naj¢eSce se koristi kod
operacija na ascedentnoj aorti, aort-
noj valvuli, TAVI proceduru, rede za
druge procedure, dok donja parcijalna
sternotomija omogudava lakSsi pristup
mitralnoj i trikuspidalnoj valvuli, zatva-
ranju ASD-a, postavljanju epikardnih
elektroda...

Minitorakotomijom se izbegava se€enje
grudne kosti, a umesto toga incizija se
pravi kroz medurebarni prostor drugog,
a najdalje petog rebra u zavisnosti od
toga koja operacija se planira. Ovim
pristupom moguce je uraditi sve vrste
kardiohirurskih procedura uklju¢ujuci

i hirurSku revaskularizaciju miokarda

i implantaciju aparata za mehanicku
potporu rada srca.

Korisé¢enjem endoskopije nadalje se
smanjuje veli¢ina operativnog polja,

a samim tim i hirur§ka trauma. Pro-
cedure se mogqu izvoditi delimi¢no

uz pomo¢ endoskopije ili kao totalno
endoskopske (port-access). Najcesce,
totalno endoskopski rade se operacije
na mitralnoj valvuli, gde koriS¢enjem
incizije oko areole dojke, nakon zavr-
Sene operacije, oziljak od intervencije
gotovo se i ne primecuje. Posebno
treba pomenuti totalno endoskopsku
robotom asistiranu hirurgiju. Uvodenje
robotike prisutno je u svim kardiohirur-
Skim procedurama.

U skladu sa savremenim trendovima,
informisanoS$c¢u bolesnika i poStovanjem
njihovih Zelja i u okviru kardiohirurgije
Euromedik bolnice uvedene su manje
invazivne kardiohirurSke procedure
korekcije valvularnih mana i hirurske
revaskularizacije miokarda.
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proceni koronarne lezije kod bolesnika

sa teshnom aorthom stenozom

Assist. dr Srdan Aleksandrié

egenerativna aortna stenoza (AS) je

najcesca valvularna bolest srca koja

pogada uglavhom osobe starije od 60
godina. Ovi bolesnici u viSe od 50% sluca-
jeva imaju istovremeno i koronarnu bolest
(KB). Na osnovu rezultata randomizovanih
studija, Evropsko udruzenje kardiologa
(ESC) i Americko udruZenje kardiologa
(ACC/AHA), preporucuju istovremeno
izvodenje i aorto-koronarne bypass ope-
racije (CABG:klasa I, nivo dokaza C) tokom
hirurSke zamene aortne valvule (SAVR,
surgical aortic valve replacement) kod
bolesnika koji istovremeno imaju simpto-
matsku tesnu AS i koronarnu leziju ¢70%
dijametra stenoze (DS) u magistralnim
epikardijalnim koronarnim arterijamaili
450% DS u glavhom stablu leve koronarne
arterije. Takode, CABG se moze razmotriti
i kod simptomatskih bolesnika sa tesnom
AS koji istovremeno imaju i koronarnu ste-
nozu 50-70% DS u epikardijalnim koronar-
nim arterijama (klasa lla, nivo dokaza C).
Medutim, nekoliko studija je pokazalo da
istovremena CABG i SAVR moze biti i ne-
zavisni prediktor mortaliteta, posebno kod
AS bolesnika starijih od 80 godina. Shodno
tome, u poslednjh 10-tak godina, razvijena
je transkateterska zamena aortne valvule
(TAVR, transcatheter aortic valve replace-
ment) kao alternativna metoda za lecenje
simptomatskih bolesnika za tesnom AS koji
imaju visok perioperativni i postooperativni
rizik ili su inoperabilni. Visokorizi¢ni AS bo-
lesnici su najcesce starije osobe kod kojih
je prevalenca KB izuzetno visoka i krece
se i do 75%. Ovi bolesnici, osim KB, ¢esto
imaju i druge komorbiditete, kao $to su
hroni¢na bolest bubrega, dijabetes, hiper-
tenzija ili poremedena sistolna i/ili dijastol-
na funkcija leve komore (LK). Poslednjih
godina, nekoliko randomizovanih studija
i metaanaliza je pokazalo da je TAVR ne
samo neinferioran, veé ¢ak i superioran
u smanjenju rizika od pojave nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja u odnosu na
SAVR, bez obzira na individualnu procenu
perioperativnog i postooperativnog rizika.
Prema konzesusu eksperata, perkutanu
koronarnu intervenciju (PCI) treba raz-
motriti kod bolesnika sa tesnom AS koji
imaju indikaciju za TAVR i koji istovremeno
imaju i stenozu >70% DS u proksimalnom
segmentu epikardijalne koronarne arterije
(klasa lla, nivo dokaza C). Medutim, opti-
malno le€enje AS bolesnika koji istovreme-
nu imaju i KB tokom izvodenja TAVR ostaje
josS uvek nerazjasnjeno zbog heterogenosti
dostupnih podataka, a budude studije bi
trebalo da utvrde klini¢ku relevantnost PCI
izvodjene neposredno pre ili posle TAVR.
Angina pri naporu je najées¢i simptom
kod bolesnika sa obstruktivhom KB
koja je definisana kao koronarna steno-
za >50% DS. Medutim, angina je Cesto
prisutna i kod bolesnika sa tesnom
AS, ¢ak i u odsustvu obstruktivne KB,
usled povecanih metaboli¢kih potreba
hipertroficnog miokarda za kiseonikom
i njegovog nedovoljnog snabdevanja
putem koronarne cirkulacije (oxygen/
supply mismatch). Kod ovih bolesnika,
angina pri naporu je posledica smanje-

nog vazodilatatornog kapaci-
teta intramiokardnih arteriola
(mikrocirkulacije) koji dovodi
do smanjenog koronarnog
protoka krvi i ishemije mi-
okarda, narocito njegovog

[ BHodemach sa tesnom AS | pridnidenom KB ]

utvrdeno da je bezbedna kod bolesnika
sa AS, bez obzira na oblik davanja (kao
intrakoronarni bolus u dozi od 150 do
250 «<q ili kao intravenska infuzija u dozi
od 140 <g/kg/min u trajanju od najma-
nje 1 minuta). Za razliku od FFR, iFR ne
zahteva primenu adenozina i meri se u
uslovima mirovanja. Druga vazna razlika
je u tome Sto se FFR dobija kao koli¢nik
izmedu srednjeq distalnog
intrakoronarnog pritiska (Pd) i
srednjeqg aortnog pritiska (Pa)

iklikovan wa TAVE
Ostruktivna KB
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(CFR) u uslovima maksimalne
hiperemije indukovane adeno-
zinom. Smanjen vazodilata-
torni kapacitet mikrocirkula-
cije u ranoj fazi AS posledica
je znacajne vazodilatacije
intramiokardnih arteriola i
smanjenja mikrocirkulatorne
rezistencije u miru kako bi se
obezbedio adekvatan koro-
narni protok krvi i perfuzija
hipertroficnog miokarda,

kao i poveéana potraznja

za kiseonikom. Zbog iscr-
pljenosti vazodilatatornog
kapaciteta mikrocirkulacije u
miru, vazodilatatorni efekat
adenozina na mikrocirkula-
tornu rezistenciju je ograni-
¢en, Sto dovodi do smanjenja
CFR i posledi¢ne ishemije
miokarda pri naporu. Dugo-
trajna hipertrofija miokarda
sa jedne strane, i hroni¢na
ishemija sa druge, dovodi do
ekstenzivne fibroze miokarda
uz perivaskularnu fibrozu, re-
modelovanje arteriola i obli-
teraciju kapilara. Ove promene dovode
do razvoja koronarne mikrovaskularne
disfunkcije (CMD) u kasnijoj fazi AS koja
joS viSe smanjuje CFR i perfuziju miokar-
da ne samo pri naporu vec i u miru.

Imajudi sve ovo u vidu, jasno je zasto se
stresom indukovana ishemija miokarda
moze javiti kod bolesnika sa tesnom AS
koji nemaju obstruktivnu KB. Isto tako,
postojanje angine i/ili EKG promena kod
ovih bolesnika ne ukazuje na istovreme-
no prisustvo KB. Zato neinvazivni testovi
za provokaciju ishemije, imaju nisku
specifi€nost i pozitivnu prediktivnu vred-
nost za procenu funcionalne znacajnosti
koronarne stenoze kod AS bolesnika.
Takode, izvodenje neinvazivnih exercise
stres testova za provokaciju ishemije

je kontraindikovano kod simptomatskih
bolesnika sa tesnom AS. Ipak, njihova
primena ima veliki znacaj u identifikaciji
onih asimptomatskih bolesnika sa AS
kod kojih postoji visok rizik od smrtnog
ishoda u dugoroc¢nom periodu pracenja.

S obzirom na ograni¢enja neinvazivnih
stres testova, invazivna koronarna angi-
ografija i dalje predstavlja metodu izbora
za otkrivanje KB kod bolesnika sa AS, i
pored nemogucénosti da proceni funkci-
onalnu znacajnost koronarne stenoze. U
poslednjih nekoliko godina pokazano je
da je kompjuterizovana tomografska ko-
ronarna angiografija (CTCA) prihvatljiva
alternativa invazivnoj koronarnoj angi-
ografiji za otkrivanje KB kod bolesnika
sa AS pre izvodenja SAVR ili TAVR koji
imaju malu verovatnodu za postojanje
KB ili kod kojih je invazivna koronarna
angiografija tehnicki neizvodijiva ili je
povezana sa visokim rizikom. ECG-gated
CCTA ima visoku senzitivnost (89-100%)
i negativnu prediktivnu vrednost (91-

perioperatived rizik nije visok
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Slika 1. Predlozeni dijagram ilustruje strategiju revaskularizacije
miokarda kod bolesnika sa tesnom aortnom stenozom (AS) i pridru-
Zenom koronarnom boles¢u (KB) koji su indikovani za transkateter-
sku zamenu aortne valvule (TAVR). Obstruktivna KB je definisana
kao koronarna stenoza >50% dijametra stenoze (DS). FFR - frakciona
rezerva protoka; iFR - instantaneous wave-free ratio; PCI - perku-
tana koronarna intervencija. Slika je preuzeta i modifikovana prema
radu Aleksandric S, Banovic M, Beleslin B. Review: Challenges in
Diagnosis and Functional Assessment of Coronary Artery Disease
in Patients with Severe Aortic Stenosis.Front Cardiovasc Med 2022.
Accepted manuscript on 16th February. Epub ahead of print.

100%), ali nisku specifi¢nost (37- 99%) i
pozitivnu prediktivnu vrednost (8-85%)
u otkrivanju angiografski znacajne koro-
narne stenoze definisane kao >50% DS.
Takode, pokazano je da izvodenje CCTA
pre TAVR smanjuje potrebu za invaziv-
nom koronarnom angiografijom za oko
80%, ¢ime se potencijalno smanjuju i
ukupni troskovi i duZina hospitalizacije
ovih bolesnika, bez istovremenog pove-
¢anja rizika od neZeljenih kardiovasku-
larnih dogadaja u dugoro¢nom periodu
pracenja. Shodno tome, CTCA moZe biti
korisna u iskljucivanju postojanja angi-
ografski znacajne stenoze koronarne
arterije kod AS bolesnika koji imaju malu
verovatnocu za postojanje KB. Postoje
misljenja da invazivnu koronarnu angio-
grafiju treba izvoditi samo kada CCTA ne
moZe da proceni koronarnu anatomiju

ili otkrije angiografski znacajnu stenozu
u proksimalnom segmentu koronarne
arterije, ili kada je kontraindikovana.
Medutim, isto kao i invazivna koronarna
angiografija, CCTA ne moZe da proceni
funkcionalni znacaj koronarne stenoze,
a sa druge strane, moZe preceniti tezinu
stenoze, narocito u prisustvu visokih
vrednosti kalcijum skora.

Da bi se prevazisla ograni¢enja neinva-
zivnih testova i koronarne angiografije
u vezi sa procenom funkcionalne zna-
¢ajnosti koronarne stenoze kod bole-
snika sa AS, danas su u fokusu dobro
poznati invazivni fizioloSki indeksi kao
Sto su frakciona rezerva protoka (FFR)
i instantaneous wave-free ratio (iFR).
Oba fizioloSka indeksa predstavljaju
»Zlatni standard" za otkrivanje funkci-
onalne znacajne koronarne stenoze. Za
merenje FFR neophodno je postizanje
maksimalne hiperemije koje se ostvaruje
primenom adenozina za koju je takode

Meohstruktivna KB

Dudbin PCI
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koji su izmereni tokom celog
sré¢anog ciklusa (FFR =Pd /
Pa), dok se iFR dobija kao ko-
liénik ova dva pritiska koji su
izmereni u tzv. wave-free pe-
riod koji obuhvata poslednjih
75% trajanja dijastole, kada je
mikrocirkulatorna rezistencija
minimalna i konstantna (iFR =
iPd / iPa). Prednosti i nedosta-
ci ova dva invazivna fizioloSka
indeksa u proceni funkcio-
nalne znacajnosti koronarne
stenoze u prisustvu tesne AS
su u poslednje vreme ispiti-
vani u nekoliko studija koje su
detaljno analizirale patofizi-
ologiju koronarne cirkulacije
kod ovih bolesnika pre i nakon
TAVR. Studije su pokazale da
se neposredno nakon TAVR
mikrocirkulatorna rezisten-
cija blago smanjuje, dok se
brzina koronarnog protoka
umereno povecava u uslovima
hiperemije. Nasuprot tome,
koronarna hemodinamika u
mirovanju se ne menja ne-
posredno nakon TAVR zbog
kompenzatorne vazodilatacije
intramiokardnih arteriola

kao odgovora na dugotrajnu
hipertrofiju LK, perivaskular-
nu fibrozu, remodelovanje ar-
teriola i obliteraciju kapilara.
To dovodi do umerenog poveéanja CFR
koja je ipak znacajno niza u poredenju
sa zdravim subjektima, uglavnom zbog
neizmenjene hemodinamike u mirovanju
pre i nakon TAVR. Takode, otkriveno je i
da se tokom prvih 6 meseci nakon TAVR
koronarni protok kontinuirano poveca-
va, dok se mikrocirkulatorna rezisten-
cija kontinuirano smanjuje u uslovima
hiperemije. Sa druge strane, koronarna
hemodinamika u mirovanju se ne menja
ni u kasnijem periodu nakon TAVR. Ovi
rezultati ukazuju da je vazodilatatorni
kapacitet mikrocirkulacije i dalje oStecen
neposredno nakon TAVR, a da se njegova
potpuna obnova javlja u narednim mese-
cima ili cak godinama pratedi regresiju
hipertrofije LK. Umereno poboljSanje hi-
peremijskog koronarnog krvotoka nakon
TAVR uglavnom je posledica povecanja
hiperemijskog koronarnog krvotoka u si-
stoli, Sto dovodi do veéeg hiperemijskog
protoka tokom celog sréanog ciklusa, i
stoga nizih vrednosti FFR u poredenju sa
izmerenim FFR vrednostima pre TAVR.
To znaci da ¢e TAVR uticati na svaki
fizioloSki indeks koji ukljuCuje i sistolnu
fazu sré¢anog ciklusa. Mogudci mehanizmi
koji doprinose viSim vrednostima FFR
kod bolesnika sa tesnom AS pre TAVR
su: (1) postojanje niske mikrocirkulatorne
rezistencije u miru jer je vazodilatatorni
kapacitet mikrocirkulacije ve¢ iscrpljen
fenomenom autorequlacije kao odgovor
na hipertrofiju LK i povecdanu potrebu
miokarda za kiseonikom; (2) postojanje
visoke mikrocirkulatorne rezistencije u
uslovima hiperemije usled strukturnih i
funkcionalnih promena mikrocirkulacije;
i (3) visok nivo cirkuliSucih vazokonstrik-
tora zbog hiperaktivacije simpatickog
autonomnog sistema i sistema renin-an-
giotenzin-aldosteron koji dovode do po-
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vecéanja vaskularnog tonusa i odrZavanja
sistemskoq arterijskog krvnog pritiska u
prisustvu AS, $to mozZe blokirati ili uma-
njiti vazodilatatorni efekat adenozina na
mikrocirkulaciju. Shodno tome, efekat
adenozina je oslabljen u prisustvu AS, i
zato FFR pre TAVR moZe potceniti tezi-
nu koronarne stenoze kod AS bolesnika.
Takode, rezultati studija sugeriSu da bi
FFR izmeren neposredno nakon TAVR
mogao biti pogodniji za funkcionalnu
procenu tezine koronarne stenoze kod
ovih bolesnikau poredenju sa pre-TAVR
FFR vrednostima. Medutim, upitno je

da li post-TAVR FFR moZe biti pouzdan
indeks za procenu funkcionalne znacaj-
nosti koronarne stenoze, jer je pokazano
da se potpuna obnova koronarnog vazo-
dilatatornog kapaciteta moze postiéi u
narednim mesecima ili godinama nakon
TAVR. Ipak, utvrdeno je da se tokom
prvih 6 meseci nakon TAVR FFR kontinu-
irano smanjuje, dok iFR ostaje neprome-
njen. Ovi nalazi sugeriSu da je FFR manje
pouzdan fizioloSki indeks za procenu
teZine koronarne stenoze kod bolesnika
sa tesnom AS najmanje 6 meseci nakon
TAVR. Medutim, ostaje nepoznato da li
bi FFR mogao biti pogodan za procenu
funkcionalne znacajnosti koronarne ste-
noze 6 meseci i kasnije nakon TAVR.

Zarazliku od FFR, pokazalo se da je

iFR kao nehiperemijski (adenosine-free)
indeks nezavisan i od tezine AS i od
TAVR, jer se koronarna hemodinamika u
mirovanju ne menja neposredno nakon
TAVR, kao ni u kasnijem periodu. Zato

se smatra da je iFR pouzdaniji fiziolo$-
ki indeks za procenu teZine koronarne
stenoze u prisustvu AS. Instantaneous
wave-free ratio sa konvencionalnom
grani¢nom vredno$cu od <0,89 ima
visoku negativnu prediktivnu vrednost
(NPV: 91%) za iskljucivanje postojanja
koronarne stenoze povezane sa stre-
som-indukovanom ishemijom miokarda
kod bolesnika sa tesnom AS. Medutim,
iFR sa ovim predefinisanim ishemijskim
pragom 0d<0,89 ima nisku pozitivnu pre-
diktivnu vrednost (PPV: 47%) za identi-
fikaciju funkcionalno znacajne koronarne
stenoze u prisustvu tesne AS. U porede-
nju sa stresom-indukovanom ishemijom
miokarda kao referentnim testom, 95%
bolesnika sa tesnom AS je imalo lazno
pozitivnu vrednost iFR $to se objasnjava
povecanim koronarnim protokom krvi u
mirovanju kao odgovorom na povecdanu
potrebu hipertroficnog miokarda za ki-
seonikom. Zbog toga se preko koronarne
stenoze moZe javiti vedi gradijent priti-
ska, Sto dovodi do manjeq iFR. Shodno
tome, iFR moze preceniti tezinu koronar-
ne stenoze kod ovih bolesnika. Da bi se
prevaziSla ova ogranic¢enja iFR, nekoliko

autora je predlozilo nizi ishemijski prag
kako bi se postigla veé¢a PPV iFR u pri-
sustvu tesne AS. Jedna studija otkrila
je daje u prisustvu tesne AS optimalna
grani¢na vrednost iFR za identifikaciju
koronarne stenoze povezane sa ishemi-
jom na perfuzionoj scintigrafiji miokarda-
bila 0,82 (AUC: 0,84). Sli¢no tome, ista
grani¢na vrednost iFR je bila optimalna
za identifikaciju koronarne stenoze
povezane sa ishemijom koja je definisana
kao post-TAVR FFR <0,75 (AUC: 0,92),
odnosno post-TAVR FFR<0,80 (AUC:
0,82). Zaklju€eno je da iFR sa nizim is-
hemijskim pragom od <0,82 ima odli¢nu
reproduktivnost i da se moze koristiti
kao pouzdan fizioloSki indeks za procenu
tezine koronarne stenoze u prisustvu
tesne AS. Takode, pokazano je da po-
meranje ishemijskog praga iFR sa 0,89
na 0,82 kod ovih bolesnika znac¢ajno
poboljSava njegovu kategorijsku sagla-
snost sa prisustvom ishemije miokarda
na perfuzionoj scintigrafiji miokarda (sa
59% na 73%) uz neznacajan gubitak
njegove NPV (sa 91% na 86%). U drugoj
studiji, pokazano je takode da koriSéenje
nizeq ishemijskog praga iFR<0,82 kod
bolesnika sa tesnom AS i prate¢om KB
znacajno povecéava njegovu kategorijsku
saglasnost sa FFR<0,80 koja je merena
kod bolesnika sa KB, ali bez AS (kontrol-
na grupa), i to sa 76% na 91%, uz zadr-

Zavanje njegove visoke NPV (95%). U
jos jednoj studiji, utvrdeno je da iFR prag
<0,82 u prisustvu tesne AS ima visoku
PPV (91%) u otkrivanju funkcionalne
znacajne koronarne stenoze definisane
kao FFR <0,80 posle TAVR. Obrnuto, iFR
prag >0,94 imao je visoku NPV (95%) za
isklju¢ivanje postojanja koronarne steno-
ze povezane sa ishemijom miokarda koja
je takode bila definisana kao FFR <0,80
posle TAVR. Zato je predlozen novi iFR-
FFR hibridni pristup za procenu funkci-
onalne znacajnosti koronarne stenozeu
prisustvu tesne AS (Slika 1). Ovaj hibridni
pristup podrazumeva merenje iFR pre
TAVR kao fizioloSkog indeksa prvog izbo-
ra za procenu funkcionalnu znacajnosti
koronarne stenoze u prisustvu tesne

AS. Frakciona rezerva protoka se meri
nakon TAVR samo ukoliko su dobijene
iFR vrednosti pre TAVR izmedu 0,83 i
0,93. Ovakav hibridni pristup omogucava
procenu tezine koronarne stenoze bez
primene adenozina kod 63% bolesnika
sa tesnom AS uz visoku kategorijsku
saglasnost od 97% izmedu iFR pre TAVR
i FFR nakon TAVR. Svakako, dijagnostic-
ki i prognosticki znacaj oba fizioloSka
indeksa moraju biti dodatno validirani u
prospektivnim randomizovanim studija-
mana veéem broju bolesnika koji istovre-
meno imaju tesnu AS i KB.

Sacuvajte

zdravlje

krvnih sudova

| srca

lobodni kiseonicni radikali pred-

stavljaju jedinjenja koja se stvaraju
tokom normalnih metabolickih proce-
sa u nasem organizmu. U pitanju su
molekuli koji potencijalno mogu da
oStete nase Celije. Povecano stvaranje
slobodnih kiseoni¢nih radikala povezu-
je se sa nastankom brojnih oboljenja.
Ovi reaktivni molekuli ukljuceni su u
nastanak kardiovaskularnih oboljenja
(ateroskleroze i poviSenog krvnog
pritiska), dijabetesa, astme, tumora i
neuroloskih oboljenja (Parkinsonove
bolesti, Alchajmerove bolesti i multiple
skleroze).

Nas organizam poseduje sopstveni
antioksidativni sistem koji moZe ne-
utralisati slobodne radikale. Unosom
pojedinih vitamina, kao $to su vitamin
C i vitamin E, moZe se povecati anti-
oksidativna zaStita organizma. Snazan
antioksidativni efekat ispoljavaju i
flavonoidi, prisutni u brojnom voéu i
povréu. Upravo smesa bioflavonoida i
procijanidina ¢ini najvedi deo ekstrakta
kore primorskog bora, koji se nalazi

u jednom novom dijetetskom suple-
mentu na naSem trzistu koji se zove
Oligopinn®.

Oligopinn® je prirodni proizvod koji
sadrzi ekstrakt kore primorskog bora.
Radi se o formulaciji sa izuzetno jakim
antioksidativnim efektom, za koju je
kroz brojne klinicke studije dokazano
da stiti krvne sudove i srce, obezbe-
dujucéi normalan protok krvi kroz sve
organe.

Pored toga, Oligopinn® deluje protivu-
palno, poboljSava tonus i elasti¢nost
vena, pa smanjuje otoke koji se jav-
ljaju na nogama, requliSe vrednosti
holesterola i triglicerida i posledi¢no
smanjuje krvni pritisak. Preporucuje
se osobama koje imaju aterosklerozu,

poviSene vrednosti masnoda, dijabeti-
c¢arima, gojaznim osobama, pusacima,
kao i osobama koje imaju probleme sa
venama i ¢estim pojavama otoka usled
sporije cirkulacije u nogama.

U jeku COVID-19 pandemije, primena
Oligopinn®-a moze biti od koristi u
prevenciji, ublaZavanju simptoma i
brZem oporavku pacijenata sa SARS-
CoV-2 infekcijom. lako klinickom sli-
kom COVID-19 dominiraju respiratorni
problemi, u pitanju je oboljenje u kom
gotovo nijedan organ nije posteden.
SARS-CoV-2 infekciju karakterisu
snazni upalni procesi, koji se u svojoj
najsnaznijoj formi ispoljavaju kroz tzv.
“citokinsku oluju" i kojom se oStecuju
brojne ¢elije u naSem organizmu pod
uticajem razlicitih citokina i slobodnih
radikala.

Upravo kod ovakvih procesa u naSem
telu bi Oligopinn® mogao ispoljiti svoj
antioksidativni i protivupalni efekat u
potpunosti. COVID-19 infekciju karakte-
riSe i ubrzano stvaranje krvnih ugru-
Saka, kome bi mogao da se suprotstavi
anti-agregacioni efekat ekstrakta kore
primorskog bora. Brojni su pozitivni
terapijski efekti koje ispoljava proizvod
Oligopinn®, a koji su direktno usmereni
protiv daljeq razvoja virusa i pojave
komplikacija.

Ukupno gledano, na raspolaganju ima-
mo jedan prirodan, bezbedan i efikasan
dijetetski suplement, koji svojim meha-
nizmima delovanja moze biti od koristi
i osobama sa SARS-CoV-2 infekcijom.
Unos bioflavonoida i procijanidina u
obliku preparata Oligopinn® znacajno
doprinosi snaznoj i prirodnoj antioksi-
dativnoj i protivupalnoj zastiti orga-
nizma. Efikasnost i bezbednost ovog
dijetetskog suplementa je potvrdena u
preko 470 naucnih publikacija.

Manje natrijuma u ishrani
kod srcane slabosti - ne
utice na klinicke ishode, ali
se pacijenti osecaju bolje

A

Doc. d-'r Jelena Rakocevi¢

acijentima sa sréanom slabos¢u sa-

vetuje se smanjenje unosa natrijuma
kako bi se zadrZavanje vode i opterede-
nje te¢noscu svelo na minimum. Pato-
fizioloSki gledano, ovaj stav je potpuno
opravdan. Medutim, koliko je kliniCki
utemeljen i da li klinicke studije podrza-
vaju smanjen unos natrijuma hranom kod
pacijenata sa sréanom insuficijencijom?
Na nedavno odrZzanom ACC 2022
kongresu predstavljeni su rezultati
SODIUM-HF studije koja je pratila efekat
smanjenja unosa natrijuma kod sréane
slabosti. U pitanju je studija sa do sada
najvecim brojem ispitanika i najduzim
prac¢enjem, uz rezultate koji su objavljeni
u Casopisu Lancet. Ukratko, redukcija
unosa natrijuma nije dovela do smanje-
nja mortaliteta ili hospitalizacije usled
sréane slabosti, ali su se pacijenti na
ovakvom reZimu ishrane osecali bolje.

SODIUM-HF studija se sprovodila u 6 ze-
malja na razli¢itim kontinentima. Uklju-
¢eno je 806 pacijenata sa hroni€nom
sréanom insuficijencijom, NYHA klase
11-111 koji su bili na optimalnoj preporu-
¢enoj terapiji. Nakon randomizacije je
jedna grupa nastavila sa standardnom
terapijom i ishranom, dok je druga grupa
bolesnika krenula sa posebno propisa-
nom dijetom uz smanjen unos natrijuma
(<1500 mg dnevno).

Koli¢ina natrijuma u ishrani u interven-
tnoj grupi na pocetku i kraju istrazivanja
(nakon 12 meseci) smanjila se sa 2286
mg/dan na 1658 mg/dan, dok su vred-

nosti u kontrolnoj grupi sa 2119 mg/dan
redukovane na 2073 mg/dan. Tako je
prosecna razlika izmedu grupa bila 415
mg/dan nakon 12 meseci. Autore je pri-
marno interesovao klinicki efekat nakon
godinu dana, odnosno zbirna pojava
hospitalizacije kardiovaskularnog uzro-
ka, odlaska u sluzbu hitne medicinske
sluZzbe usled kardiovaskularnog uzroka ili
ukupan mortalitet.

Donekle neocekivano, ali nije bilo zna-
¢ajne razlike u pojavi ovih neZeljenih
ishoda kada je re¢ o smanjenom unosu
natrijuma i kontrolne grupe pacijenata sa
sréanom slabos$cu. NeZeljeni ishodi zabe-
leZeni su kod 15% kod bolesnika sa sma-
njenim dijetetskim unosom natrijuma,
odnosno kod 17% pacijenata u kontrolnoj
grupi. Nije bilo znacajne razlike u pojedi-
nacnim ishodima - ukupnom mortalitetu
(6% vs. 4%), hospitalizaciji kardiovasku-
larnog uzroka (10% vs. 12%) i posetama
sluZbi hitne medicinske pomodi usled
kardiovaskularnog uzroka (4% vs. 4%).

Pozitivna strana manjeg unosa natriju-
ma ogleda se u boljem kvalitetu Zivota
i poboljSanju NYHA funkcionalne klase
pacijenata sa sréanom insuficijenci-
jom. Glavno ogranicenje ove studije je
Sto su pacijenti sami prijavljivali unos
natrijuma dijetom. Na pocetku studije,
posle 6 meseci i 12 meseci belezili su
unos namirnica tokom 3 dana, ¢ime se
procenjivalo koliko se pridrzavaju save-
tovanog rezima ishrane. Isto su beleZili
i pacijenti u kontrolnoj grupi. Medutim,
postavlja se pitanje koliko su se zapravo
pridrzavali ovih saveta tokom 12 mese-
ci? Istrazivaci najavljuju nastavak pra-
¢enja uz rezultate nakon 2 i 5 godina.
Mozda bi se tada mogla videti razlika u
klini¢kim ishodima. (/zvor: Lancet April
02, 2022; doi: https://doi.org/10.1016/
50140-6736(22)00369-5).
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Sva lica infarkta
miokarda bez elevacije

ST segmenta!

Prof. dr Svetlana Apostolovié

kutni infarkt miokarda se pre 40 godina

razlikovao na osnovu EKG-a kao tran-
smuralni i subendokardni. Brzo se uvidelo
da je to patohistoloska dijagnoza i da ni
EKG ni ehokardiografija ne mogu postaviti
granicu izmedu ova dva entiteta. Nakon
toga, podela akutnog infarkta miokarda se
zasnivala na osnovu nastanka q zupca na
EKG-u, ali je to dijagnoza ishoda a ne ini-
cijalne prezentacije bolesti. Danas, podela
akutnog infarkta miokarda na osnovu EKG
promena u inicijalnoj fazi koronarnog doga-
daja ukazuje na patofizioloSki supstrat koji
stoji u osnovi kao i indikaciju za primenu
odredene terapije.

Infarkt miokarda bez perizistentne
elevacije ST segmenta (NSTEMI) podra-
zumeva nastanak nekroze miokarda,

kao posledice ishemije, uz porast/pad
vrednosti biomarkera nekroze (pre svega
visokosenzitivnog Tropinina 1i T) sa
postojanjem najmanje jos jednog kriteri-
juma: 1. Simptomi miokardne ishemije 2.

Novonastale EKG promene 3. Detektova-
nje regionalnih ispada kontraktilnosti ne-
invazivnim imaging metodama 4. Tromb
u koronarnoj arteriji, koji kompromituje
protok ali ga ne stopira.

lako su kriterijumi za definiciju NSTEMI
jasni, zapazeno je da veliki procenat
ne-ishemijskog porasta biomarkera
dobije ovu kliniki dijagnozu. Dijagnoza
NSTEMI nosi mnoge zamke.

Uloga Univerzalne definicije infarkta
miokarda (UDIM) je upravo da definiSe i
razlikuje nastanak povrede miokada od
nekroze izazvane ishemijom. Primenom
kriterijuma UDIM u studiji sa 560 paci-
jenata koji su imali dijagnozu NSTEMI,
u 30% je promenjena dijagnoza. Uzrok
porasta tropinina | je bila akutizacija
src¢ane slabosti, miokarditis, aritmije i
hipertenzija.

Dijagnosticke zamke odnose se i na
definisanje ekvivalenata STEMI, sa dru-
gacijim terapijskim pristupom u odnosu
na inicijalnu EKG sliku NSTEMI. Jedan
od zakljucaka je i da je neophodno raditi
EKG odvode V7, 8 i kod osoba sa ST de-
presijom u prekordijumu, kako bi otkrili
izolovani STEMI posteriorne lokalizacije
(2,2%) koji zahteva primarnu perkutanu
intervenciju.
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Borba s kalcijumom -
David protiv Golijata?

he
Dr Mihajlo Farkic¢

U svakodnevnoj klinickoj praksi i radu u
angio salama centra s velikim brojem
pacijenata na godiSnjem nivou, interventni
kardiolozi se sve ceSce i CeScée srecu s tes-
ko kalcifikovanim lezijama na koronarnim
arterijama. ProduZenjem Zivotnog veka

te ispoljavanjem bolesti vezanih za starije
Zivotno doba, kao Sto su dijabetes i hro-
ni¢na bubreZna insuficijencija, neizbezno
je dai kardiovaskularni pacijenti dolaze sa
sve kompleksnijim nalazima na koronarnim
angiografijama. Njihovo leCenje predstavlja
izazov, kako na klinici, tako i u angio sali,

i zahteva multidisciplinarni pristup u vidu
Tima za srce, pred kojim je Cesto teZak
zadatak da preporuci optimalan nacin
leenja, individualnim pristupom svakom
pacijentu, naravno uz uvazavanje i njihovih
Zelja i preferencija. Tradicionalno, pacijenti
s kompleksnim nalazom na koronarnim
arterijama su, gotovo bez izuzetka, bili
podvrgavani hirurskoj revaskularizaciji
miokarda. Razvojem tehnologija i tehnika
interventnog pristupa, sve viSe njih moze
biti leCeno i uspesno izle€eno minimalnom
invazivnim tehnikama. U ovom leCenju,

na prvo mesto moramo staviti rotacionu
aterektomiju (rotablaciju) kao najstariju i
najefikasniju, uz mnostvo naucnih dokaza.
Prvi put predstavljena 1989. godine, uz
pocetno uzbudenje, bila je zapostavljena
zbog razvoja novih generacija balona i
stentova. Medutim, zadnjih desetak godina,
rotaciona aterektomija dobija novi polet,
upravo zbog gorepomenutih karakteristika
nasih pacijenata. lako naizgled komplikova-
na metoda, ona u rukama obucenog inter-
ventnog kardiologa, predstavlja izuzetno
korisno sredstvo za postizanje optimalnog
rezultata nakon implantacije stentova, uz
minimalno produZenje trajanja intervencije.
Na Institutu za kardiovaskularne bolesti
.Dedinje" ova metoda se koristi od 2011.
godine, uz konstantno povecanje broja
pacijenata kojima je ovakva intervencija
neophodna, tako da se na godiSnjem nivou

izvede oko 100 perkutanih koronarnih
intervencija uz pomo¢ rotablacije. Da
podsetimo, radi se o specijalno dizajniranoj
sondi s dijamantskim vrhom, koja se rotira
na 160-180 hiljada obrtaja u minutu i koja
»struze" naslage kalcijuma u koronarnoj
arteriji. Partikule koje se ovim putem oslo-
badaju u cirkulaciju se putem RES u jetri
eliminiSu van organizma.

Druge metode, koje mogu biti kom-
plementarne rotablaciji, su: primena
balona sa secivima (cutting balloon),
tzv. skoring balona, kao i najnoviji domet
tehnologije - intravaskularna litotripsija
(IVL). IVL je posebno dizajniran balon
kateter koji emituje zvucne talase i
stvara mikro balone unutar katetera, koji
zatim deluju na leziju, praveéi pukotine u
kalcifikovanom plaku koronarne arterije,
na taj na¢in omogucavajuci da se lezija
adekvatno predilatira drugim koronarnim
balonom, naposletku rezultujudi bo-

ljom ekspanzijom implantiranog stenta.
Rotablacija i IVL su komplementarne
metode, u smislu da prva napravi dovolj-
no prostora unutar lumena arterije, da

bi se IVL kateter mogao uspesno pla-
sirati na ciljno mesto, te napraviti bolja
preparacija lezije za implantaciju stenta.
Na Institutu ,,Dedinje" takode koristimo
IVL kod izabranih pacijenata, kao najsa-
vremeniju metodu u modernoj eri leCenja
koronarne arterijske bolesti.

S obzirom na to da je na Institutu za kar-
diovaskularne bolesti ,,Dedinje” osnovan
Centar za strukturne bolesti srca koji se
bavi minimalno invazivnim procedurama
na sré¢anim zaliscima i defektima intera-
trijalnog septuma, i s obzirom na veliki
broj pacijenata koji su podvrgnuti ili ¢e
biti podvrgnuti TAVI proceduri u okviru
Centra, broj pacijenata s kalcifikovanim
lezijama na koronarnim arterijama do-
datno raste, te sve ove metode dobijaju
na znacaju i na broju izvedenih proce-
dura. Cilj u le€enju pacijenata kojima je
indikovana TAVI procedura je kompletna
revaskularizacija miokarda pre same
implantacije aortne valvule, gde rotabla-
cija i ostale metode zauzimaju znacajno
mesto u armamentarijumu interventnog
kardiologa.
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Ucinci medikamentne terapije srcane
insuficijencije, u zavisnosti od
ejekcione frakcije leve komore

Prof. dr Milan Pavlovi¢

oncepcija lec¢enja sréane insufi-

cijencije sa redukovanom ejek-

cionom frakcijom leve komore je
evoluirala u toku prethodnih decenija,
od renocentri¢ne (diuretici) i hemodi-
namske doktrine (kardiotonici, inotropi,
direktni arterijski vazodilatatori), do
strategije blokade prekomerne neuro-
humoralne aktivacije. Pokazano je da
je u sréanoj insuficijenciji aktivacija
simpati¢kog nervnog sistema i re-
nin-angiotenzin-aldosteron osovine,
iako u pocetnoj fazi kompenzatornog
karaktera, u kasnijem hroni¢cnom toku
bolesti prekomerna i necelishodna i
da poveéava morbiditet i mortalitet
bolesnika. Antagonisti ekscesivne neu-
rohumoralne aktivacije, blokatori beta
adrenergickih receptora i antagonisti
renin-angiotenzin-aldosteron siste-
ma, su u brojnim klinickim studijama
postigli smanjenje kardiovaskularnog
mortaliteta u sréanoj insuficijenciji sa
redukovanom ejekcionom frakcijom
leve komore i postali su temelj moderne
terapije. Ovi lekovi su pokazali ucinak
u usporenju progresije remodelovanja
leve komore, smanjenju simptoma, po-
pravljanju podnoSenja napora i kvaliteta
Zivota. Korisni ucinci ACE inhibitora
i beta blokatora su pokazani u svim
simptomatskim kategorijama bolesnika,
od najlakSe do najteze forme bolesti.
U vodic¢ima medunarodnih kardioloSkih
asocijacija, za lecenje sr¢ane insufi-
cijencije sa redukovanom ejekcionom
frakcijom, se preporucuje davanje
selektivnog antagonista aldosterona
eplerenona, bolesnicima sa NYHA Il
simptomatskom klasom, kao i bole-
snicima u akutnom infarku miokarda,
i neselektivnog antagonista spirono-
laktona, bolesnicima sa teZom simpto-
matskom klasom Ill'i IV sréane insufici-
jencije. U terapiji sréane insuficijencije,
sa redukovanom ejekcionom fakcijom
leve komore, je sakubitril-valsartan
pokazao dodatno smanjenje kardiova-
skularnog mortaliteta i hospitalizacija
zbog srcane insuficijencije, u odnosu
na ACE inhibitor enalapril. UCinke u
popravljanju klinickog ishoda lecenja
sré¢ane insuficijenicje sa redukovanom
ejekcionom frakcijom leve komore, on
top savremene medikamentne terapije,
su nedavno pokazali i SGLT2 inhibitori
dapagliflozin i empagliflozin.

Antagonisti neurohumoralne aktivacije
su pokazali u€inak u smanjenju kardio-
vaskularnog mortaliteta i hospitalizacija
zbog sréane insuficijencije, u populaciji
bolesnika sa sréanom insuficijencijom i
ejekcionom frakcijom leve komore 440
%, bez obzira na uzrok sréane insufi-
cijencije. Objedinjena analiza dve regi-
stracione studije sakubitril-valsartana, u
terapiji sréane insuficijencije, ukljucila je
13.195 bolesnika. U studiji Paradigm-HF je
poredena efikasnost i bezbednost ARNI,
u le€enju bolesnika sa redukovanom ejek-
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Slika 1. Ucinak ejekcione frakcije leve komore na efikasnost empaglifiozina, u redukciji kar-
diovaskularnog mortaliteta ili hospitalizacija zbog src¢ane insuficijencije. Ejekciona frakcija
je analizirana kao kontinuirana varijabila i pokazana je konzistetna redukcija rizika, duz
citavog spektra vrednosti ejekcione frakcije, sa smanjenjem efikasnosti samo kod najvisih

vrednosti > 65% ejekcione frakcije.

Buttler J et al. European Heart Journal 2022; 43, 416-426

cionom frakciojm leve komore 4 40%, u
odnosu na enalapril. Paragon-HF studija
je ispitivala ucinke sakubitirl-valsartana
kod bolesnika sa o¢uvanom ejekcionom
frakcijom leve komore, u odnosu na val-
sartan. Na ovaj nacin je uradeno porede-
nje efekata ARNI sa RAS inhibitorom, u
lecenju srcane insuficijencije, duz ¢itavog
spektra ejekcione frakcije leve komore.
U kombinovanoj, objedinjenoj analizi obe
studije, su pokazani ucinci sakubitril-val-
sartana u popravljanju ishoda klini¢kog
le€enja srcane insuficijencije, bolesni-

ka sa redukovanom kao i sa mid-rang
ejekcionom frakcijom leve komore, sve
do vrednosti 55 %. Magnituda terapij-
skog ucinka je bila veca kod bolesnika sa
ejekcionom frakcijom 4 40%, u odnosu
na bolesnike sa mid rang ejekcionom
frakcijom. U populaciji bolesnika sa
sréanom insuficijencijom i o€uvanom
ejekcionom frakcijom je pokazan bolji
efekat sakubitril-valsartana kod Zena, u
odnosu na muskarce. Nadena je oslablje-
na terapijska efikasnost ARNI, u leCenju
sréane insuficijencije, ukoliko je ejekci-
ona frakcija leve komore bila normalna,
preko 55 %. | studije sa kandesartanom
(blokatorom angiotenzin receptora),
spironolaktonom (antagonistom minera-
lokortikoidnih receptora), kao i sa ARNI
su pokazale inverznu linealnu povezanost
vrednosti ejekcione frakcije leve komore
i magnitude terapijskog ucinka leka. Ovi
medikamenti su pokazali najizrazeniji
ucinak u popravljanju klinickog ishoda u
sréanoj insuficijenciji kod bolesnika sa
ejekcionom frakcijom <4 30%. Intermedi-
jalni ucinak je registrovan je kod paci-
jenata sa ejekcionom frakcijom izmedu
30% i 50%. Minimalana efikasnost ili
odsustvo ucinka su zapazZeni kod pacije-
nata sa ejekcionom frakcijom preko 50%
do 55%.

Pacijenti sa sréanom isuficijencijom i
viSom ejekcionom frakcijom pokazuju
specifi¢nosti klinickog profila, sa ve-
¢om zastupljeno$cu nalaza amiloida u
miokardu 15% do 20% ispitanika. Ciljana
terapija, specifi¢nim agensom, je danas
moguca za ove pacijente, ali ovi bolesnici
slabije reaguju na antagoniste neurohu-
moralne aktivacije. Bolesnici sa sréanom
insuficijencijom i viSim vrednostima

ejekcione frakcije pokazuju i nizi ukupni
mortalitet i nesto viSu proporciju nekar-
diovaskularnog mortaliteta, u odnosu na
populaciju sa redukovanom ejekcionom
frakcijom. ObjaSnjenje za razlike, nadene
u odnosu na pol ispitanika i neSto bolji
ucinak kod Zena sakubitril-valsartana u
le€enju sréane insuficijencije sa oCuva-
nom ejekcionom frakcijom, nije u pot-
punosti jasno. U populaciji bolesnika sa
sréanom inusficijencijom i mid-rang ejek-
cionom frakcijom leve komore su studije
strein imidZinga pokazale loSiju sistolnu
funkciju leve komore kod Zena u odnosu
na muskarce, i pored sli¢ne vrednosti
ejekcione frakcije.

Dapaglifozin i empagliflozin su pokazali
redukciju rizika kardiovaskularnog mor-
taliteta ili hospitalizacija zbog sréane
isuficijencije kod bolesnika sa sréanom
isuficijencijom i redukovanom ejekci-
onom frakcijom leve komore $40%.
Empagliflozin je nedavno pokazao
popravljanje klinickog ishoda lecenja kod
pacijenata sa sréanom isuficijencijom i
ocuvanom ejekcionom frakcijom > 40%
u registracionoj studiji Emperor-preser-
ved. U cilju analize u¢inka empagliflozi-
na u terapiji sréane insuficijencije, duz
Citavog spektra ejekcione frakcije leve
komore, uradena je objedinjena, kombi-
novana analiza efekata empagliflozina 10
mg dnevno, on top savremene terapije
kod 9718 bolesnika u studijama Empe-
ror-Reduced i Emperor-Preserved. Ove
dve studije su imale sli¢an dizajn, paci-
jenti su imali sli¢ne klinicke karakteristi-
ke, kriterijume iskljuc¢enja i ukljucenja, a
glavna razlika se odnosila na vrednost
ejekcione frakcije leve komore $40%,
odnosno >40%. Pokazano je da empagli-
flozin redukuje rizik hospitalizacija zbog
srcane isuficijencije u Sirokom rangu
vrednosti ejekcione frakcije leve komore
od 25% do 65% (Slika 1). Efikasnost em-
pagliflozina je bila oslabljena kod pacije-
nata sa ejekcionom frakcijom ¢ 65%.

Dobar uc¢inak epmaglifiozina na simpto-
matski status i podnoSenje napora, bio je
konzistentan u Sirokom rangu ejekcione
frakcije leve komore <65%. Ejekciona
frakcija leve komore nije pokazala uticaj
na magnitudu terapijskog odgovora
empagliflozina, sa slicnom pokazanom

redukcijom rizika hospitalizacije zbog
srcane insuficijencije i kod bolesnika sa
ejekcijom frakcijom ¢ 30%, sa ejekci-
onom frakcijom 40-50%, tako i kod bole-
snika sa preko 50%. Terapijski odgovor
na empagliflozin je bio konzistentan i kod
muskaraca i kod Zena. Ova analiza je ta-
kode pokazala da empagliflozin smanjuje
rizik pogorSanja glomerularne filtracije u
srcanoj insuficijenciji duz citavog spek-
tra ejekcione frakcije leve komore, sa
redukovanom i sa o¢uvanom ejekcionom
frakcijom, od 25% do 65%. Pri ejekci-
onim frakcijama 40-60% magnituda
terapisjkog ucinka empagliflozina bila je
veca u poredenju sa sakubitril- valsarta-
nom u Paragon - HF studiji. U podgrupi
bolesnika Empreror preserved studije sa
ejekcionom frakcijom leve komore > 65%
bila je vecda zastupljnost Zena, starije Zi-
votne dobi, sa arterijskom hipertenzijom.
U ovoj populaciji pacijenata je nadena
veca ucestalost atrijalne fibrilacije,
manja ucestalost koronarne bolesti, nizi
nivo natriuretskih peptida i manji broj
prethodnih hospitalizacija zbog sréane
isuficijencije, Sto ukazuje na poseban
klini¢ki profil pacijenata i moguénost da
simptomi dispneje nisu direktno pove-
zani sa sr¢éanom insuficijencijom, veé

su posledica komorbiditeta. Planirano je
da se ova populacija pacijenata ukljuci u
posebno ispitivanje.

Vrednost ejekcione frakcije se koristi

za profilisanje fenotipa sréane insufici-
jencije ali i za identifikaciju pacijenata
koji mogu imati koristi od medikamen-
tne terapije sa prognosti¢kim uc¢inkom.
Granic¢na vrednost ejekcione frakcije leve
komore, koja je aktuelno definisana na
40%, je arbitrarna i deli sréanu insufi-
cijenciju na fenotipove sa redukovanom
i sa oCuvanom ejekcionom frakcijom.

Na ovaj nacin se ignoriSe karakteristika
kontinuiteta ejekcione frakcije, kao i
neka ograni¢enja u merenju ejekcione
frakcije. Analize pokazuju da bolesnici sa
sréanom insuficijencijom i ejekcionom
frakcijom leve komore ispod normalnih
vrednosti, ukljucujudi one sa reduko-
vanom, kao i sa mid-rang ejekcionom
frakcijom, imaju koristi od antagoni-

sta neurohumoralne aktivacije, ARNI i
SGLT2 inhibitora. Na ovaj nacin se prosi-
ruje spektar indikacija za medikamente
koji popravljaju ishod le€¢enja u sréanoj
insuficijenciji.

U aktuelnom vodi¢u evropskog udruze-
nja kardiologa za dijagnostiku i le€enje
srcane insuficijencije iz 2021. godine,
promenjen je naziv kategorje mid-rang
(41-49%) u blago redukovanu ejekcionu
frakciju, da bi se ova grupa bolesnika i
nazivom pribliZila sréanoj insuficijenciji
sa redukovanom ejekcionom frakcijom.
Najvazniji razlog za promenu termina

je slicna terapijska efikasnost progno-
stickih medikamentata za leCenje srane
insuficijencije u ovim grupama bole-
snika. Za razliku od prethodnog vodica
2016. godine, koji je predlagao postepen
i stepenast redosled uvodenja lekova,
aktuelne preporuke predlazu $to ranije

i Sto brze, unutar par nedelja, ukljuciva-
nje i podesavanje doza svih lekova koji
popravljaju ishod le¢enja sréane insufici-
jencije.



