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Sazetak

Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati ucinkovitost kardiogoniometrije, novije, neinvazivne
metode u dijagnostici koronarne bolesti u Zena i usporediti je s ergometrijom, koristec¢i

koronarografiju kao referentnu metodu.

Metode i materijali RijeC je o unicentri¢nom, prospektivnom istrazivanju sastavljenom od
serije slucajeva u koje su bile ukljuene Zene sa simptomima stabilne angine pektoris kojima
je ucinjena koronarografija. Ergometrija, izvedena prema protokolu po Bruceu, kao i
kardiogoniometrija izvedene su prije koronarografije. Klinicki znacajna koronarna bolest je

definirana kao stenoza > 70% jedne ili viSe koronarnih arterija.

Rezultati U istrazivanje je ukljuc¢eno 114 uzastopnih bolesnica s medijanom dobi 64,0 (58,0-
71,0), od kojih su 32 (28,1%) imale koronarnu bolest. Kardiogoniometrija je pokazala ukupnu
ucinkovitost 74,6% s osjetljivoséu 75,0% (95% CI 56,6-88,5%) 1 specificnoséu 74,4% (95%
CI 63,6-83,4%). Ergometrija je pokazala ukupnu uc¢inkovitost 45,1% s osjetljivoséu 68,1%
(95% CI 42,7-83,6%) 1 specificnoséu 36,6% (95% CI 25,2-50,3%). Kardiogoniometrija je
pokazala vecu ucinkovitost u usporedbi s ergometrijom (p< 0,001). Patoloski nalaz
kardiogoniometrije je bio povezan s gotovo 9 puta ve¢im rizikom koronarne bolesti (omjer
rizika 8,7, 95% CI 3.4-22.3, p< 0,001), koji je ostao znacajan 1 nakon prilagodbe za dob 1
hipokineziju.

Zakljucak Kardiogoniometrija je neinvazivna metoda, jednostavna za koristenje i bez rizika
komplikacija, koja je pokazala visoku ucinkovitost u dijagnostici stabilne koronarne bolesti u
Zena 1 superiornost u odnosu na ergometriju. Kardiogoniometrija bi mogla postati dio
dijagnostickog algoritma za probir Zena sa stabilnom koronanom bolesti te je pogodna za
koriStenje u primarnoj zdravstvenoj zastiti, osobito u zena koje ne mogu podnijeti/izvrSiti

fizicko opterecenje.
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Summary

Aim of this study was to investigate the efficiency of cardiogoniometry, a novel, non-invasive
method, in diagnosing coronary artery disease (CAD) in women and compare it with exercise-

ECG test, by using coronary angiography as a reference method.

Methods and materials It was a single-centre, case-series study including consecutive female
patients with stable angina pectoris symptoms undergoing coronary angiography. Exercise-
ECG test, done according to the Bruce protocol, and cardiogoniometry were obtained prior to
coronary angiography. Clinically significant CAD has been defined as one or more coronary

lesions with > 70% stenosis.

Results Study included 114 consecutive female patients with median age of 64.0 (58.0-71.0),
out of which 32 (28.1%) had CAD. Cardiogoniometry yielded a total accuracy of 74.6% with
a sensitivity of 75.0% (95% CI 56.6 - 88.5%) and specificity of 74.4% (95% CI 63.6-83.4%).
Exercise-ECG test yielded a total accuracy of 45.1% with a sensitivity of 68.1% (95% C142.7-
83.6%) and specificity 36.6% (95% CI 25.2-50.3%). CGM showed higher accuracy than
exercise-ECG test (p< 0.001). Pathological cardiogoniometry was associated with almost 9
times higher risk for CAD (OR 8.7, 95% CI 3.4-22.3, p< 0.001), which remained significant

after adjustment for age and hypokinesia.

Conclusion Cardiogoniometry is a non-invasive, easy-to-use and risk-free method which
showed high efficiency in diagnosing stable CAD in women and is superior to exercise-ECG
test. Cardiogoniometry could be introduced as a part of the diagnostic algorithm of screening
women for stable CAD and is suitable for use in the primary setting, especially in women

unable to undergo stress-testing.
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Comparison of efficiency of cardiogoniometry and exercise-ECG

test in diagnostics of stable coronary artery disease in women

Background Coronary artery disease or ischemic heart disease includes a set of clinical
syndromes that are due to narrowing of the coronary arteries with consequent mismatch
between available and required coronary blood flow, which results in a relative and/or absolute
myocardial ischemia. Atherosclerosis is the most common cause of coronary arteries narrowing
and stenoses > 75% are usually associated with the clinical angina pectoris symptoms.
Cardiovascular diseases, including coronary artery disease (CAD), are the main death cause
both worldwide and in Croatia and nowadays represent one of the most important public health
problems. In 2012, cardiovascular diseases were the cause of 17.5 million deaths worldwide,
while in Europe they cause more than 4 million deaths per year including 52% of deaths in
women, with slightly less than half of those caused by coronary artery disease. Additional
concern is that around 40% of cardiovascular diseases' deaths occur at the age of 60, which
makes this group of diseases not only a leading medical problem, but also a very important
socio-economic problem. In 2011, the leading cause of death in Croatia was also cardiovascular
disease with more than 24 000 deaths and it accounted for 48.7% of total mortality. The general
death rate for coronary artery disease was 253.6 per 100 000 inhabitants. Although it is
considered that female sex provides protection against cardiovascular disease and age-specific
incidence rates are 3-6 times higher in men, the absolute number of CAD deaths in women and
men is the same. In fact, women with CAD have higher mortality and morbidity rates. In the
general population stable CAD has a prevalence of 1-4%, 5-8 times greater than the acute
coronary syndrome. 32% of women older than 40 are at risk of CAD as well as acute coronary
syndrome. According to the CASS study, 30% of women with typical and 64% with atypical
angina symptoms had normal coronary angiography. As for treatment, women receive less
therapy for CAD and for its risk factors than men, and most often because of the dissimulation
of symptoms, atypical symptoms, and because of the fact that more women delay going to the
doctor; all this belongs to the so-called Yentl-syndrome. The long-term prognosis of women
with the acute coronary syndrome is less favourable in comparison with men, however it is

much better (totally and in comparison with men) if it is diagnosed in stable phase (meaning
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stable angina pectoris). This emphasizes even more the importance of diagnosing CAD as

earlier as possible in women, most importantly before the acute coronary syndrome develops.

The first and very important step in the diagnosis of stable coronary artery disease is the correct
assessment of clinical symptoms. Pre-test (Bayesian) probability of CAD and knowing the
effectiveness of methods used in non-invasive diagnostic algorithm (exercise-ECG test,
echocardiography, Holter-ECG, myocardial scintigraphy, positron emission tomography,
stress-echocardiography, MSCT coronary angiography, cardiac MRI) as well as their
comparative advantages and disadvantages, will determine the diagnostic method of choice.
Exercise-ECQG test is nowadays the simplest, most available, very inexpensive method and the
first method of choice according to international guidelines in non-invasive CAD diagnostics
with sensitivity of 70-77% and specificity of 65-80% in general population. However, in
women the sensitivity of exercise-ECG test is only 60% (54-68%) and its specificity is 70%
(64-75%). Moreover, exercise-ECG tests are often not meaningful due to patients’ limited
stress capacity or frequent artefacts in the ECG. This is why over the last 40 years new non-
invasive diagnostic methods have been developed and used. Stress-echocardiography,
myocardial perfusion scintigraphy, single-photon emission computed tomography (SPECT)
and cardiac magnetic resonance imaging (MRI) (with or without exercise or pharmacologic
stress agents) are non-invasive methods which have shown to have greater efficiency than
exercise-ECG test with sensitivity and specificity of 75-90%, bearing in mind that cardiac MRI
is the most efficient of the mentioned. This also includes cardiogoniometry (CGM), a novel,
non-invasive method based on vectorial and digital analysis of myocardial depolarisation and
repolarisation, providing projections of heart segments which are in relative or absolute
ischemia at rest. Previous research, which used coronary angiography as a reference method,
has shown that the cardiogoniometry’s sensitivity for diagnosing CAD in general population
amounts to 65-80% and its specificity to 70-85%. When compared to standard ECG, CGM has
shown to be more efficient (sensitivity 64-75% vs. 24-63%, specificity 82-90% vs. 70-81%),

regardless of the used reference method.

Considering the fact that exercise-ECG test is not sufficiently effective in diagnosing CAD,
especially in women, and that other non-invasive methods carry certain risks including allergic
reactions, kidney failure, stress related complications as well as X-ray radiation exposure, we
sought to investigate the efficiency of cardiogoniometry in diagnosing CAD in women and

compare it with exercise-ECG test by using coronary angiography as a reference method.
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Aim of this prospective study was to investigate the efficiency of cardiogoniometry, a novel,
non-invasive method, in diagnosing CAD in women and compare it with exercise-ECG test,
by using coronary angiography as a reference method. Hypothesis of the study was:
cardiogoniometry is more sensitive (and safer) method in non-invasive diagnostics of coronary

artery disease in women in comparison with exercise ECG-test.

Methods This was a single-centre, case-series study including blinded evaluation of end-
points. Between April 2014 and May 2015, 292 female patients with stabile angina pectoris
(AP) were admitted to the Department of Cardiology, Sisters of Charity University Hospital
Centre (Zagreb) and we prospectively studied those who underwent coronary angiography.
Female patients with the following features were eligible for inclusion: aged 18 to 85 without
AP symptoms at rest and ECG without signs of ischemia, and normal cardioselective enzymes.
All female patients were hospitalized with the indication for elective coronary angiography due
to symptoms of stable AP and underwent exercise-ECG test which was pathological or
inconclusive or did not do exercise-ECG test due to physical incompetence. Exercise-ECG test
was done using treadmill exercise and according to the international accepted protocol of
Bruce. An interventional cardiologist who performed the coronary angiography was blinded to
the results of the CGM and every CGM was obtained by one investigator who was blinded to
all patient data and prior to coronary angiography. Efficiency of cardiogoniometry and
exercise-ECG test were evaluated according to the results of coronary angiography (invasive
and thus reference method) and the corresponding results were compared. Upon admission all
patients were evaluated for demographic data, co-morbidities and risk factors, and clinical
examinations with 12-lead ECG as well as standard laboratory tests (complete blood count,
creatine-kinase, aspartate-aminotransferase, cardiac troponin T, lipidogram, C-reactive
protein) were obtained. Echocardiography was performed using the standard protocol with
emphasis on systolic and diastolic function of left ventricle, left ventricular wall thickness and
ejection fraction (LVEF), which was calculated using the method by Teicholz. Signed informed
consent for participation in the study was obtained from all enrolled patients and The Hospital
Ethics Committee gave its ethical approval of the study, which was conducted according to the

Declaration of Helsinki and Good Clinical Practice.

Cardiogoniometry is a spatio-temporal, orthogonal-lead method using five electrodes and a
computed-automated algorithm to analyse a 12-second vectorcardiographic recording in the

resting patient. During CGM recording, patients laid in a supine position and after a normal
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expiration, were asked to hold their breath for 12-15 seconds to minimize thoracic excursion
during measurement. Electrodes define three planes perpendicular to each other with vectorial
addition of the potentials measured between three electrodes in each plane and yield a vector
corresponding to the projection of the heart vector into this plane. CGM provided an automatic
dichotomous result, either normal (score 0) or abnormal (score < 0). The numerical value of
the score below zero does not reflect a measure of extent or severity of ischemia. Coronary
angiographies were performed using a transradial approach. Clinically significant CAD has

been defined as one or more lesions with > 70% stenosis.

Baseline characteristics of the study population were presented as median with interquartile
range. Continuous variables were compared with nonparametric Mann-Whitney test and
categorical variables were compared with Fisher’s exact test. Logistic regression was used to
analyse the association between all variables of interest and the presence of CAD. Multivariate
logistic regression was used to adjust for confounding factors. Sensitivity and specificity were
calculated for CGM and ECG-stress test. Power analysis for logistic regression demonstrated
a power of 88%, when assuming uniform data distribution. P values < 0.05 were considered
significant. The statistical analysis was done using SPSS Version 20 (IBM SPSS Statistics,
New York, USA).

Results Study included 114 consecutive female patients with median age of 64 (58-71), out of
which 32 (28.1%) had CAD: including multiple vessel disease in 12 patients (37.5%) out of
which 4 with left main coronary artery stenosis. Patients with CAD were older and had similar
anthropometric characteristics and laboratory findings as patients without CAD. CGM was
positive in 75% of patients with CAD, unlike 25% of patients without CAD (p< 0.001). CGM
yielded a total accuracy of 74.6% with a sensitivity of 75.0% (95% CI 56.6-88.5%) and
specificity of 74.4% (95% CI 63.6-83.4%) as well as with a negative predictive value (NPV)
of 86.6% (AUC 0.728, p< 0.001). Exercise-ECG test yielded a total accuracy of 45.1% with a
sensitivity of 68.1% (95% CI 42.7-83.6%) and specificity 36.6% (95% CI 25.2-50.3%) and a
NPV of 71.4% (AUC 0.503, p= 0.96). CGM showed higher accuracy than exercise-ECG test
(74.6% vs 45.1%, p< 0.001). Pathological cardiogoniometry was associated with almost 9
times higher risk for CAD (OR 8.7, 95% CI 3.4-22.3, p< 0.001). The CGM outcome did not
correlate with the number of abnormal coronary arteries, however it was influenced by vessel
involvement. Patients who had occlusion of right coronary artery (RCA) or both RCA and left
coronary artery (LCA) had no false negative results. Moreover, after adding CGM findings to
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the result of inconclusive exercise-ECG test, CGM yielded a NPV of 100% with specificity of
87.5% and had slightly greater AUC, but this did not reach statistical significance (AUC 0.886
vs. 0.741, p=0.153). In a multivariate logistic regression model comprised of age, hypokinesia
and CGM, CGM was independently associated with the presence of CAD (OR 3.71, 95% CI
1.22-11.27, p=0.021).

In conclusion, CGM is a non-invasive, easy-to-use and non time-consuming as well as risk-
free method. CGM showed high efficiency in diagnosing stable CAD in women and to be
superior to exercise-ECG test for identification of women with stable coronary artery disease.
Consequently, CGM could be introduced as a part of the diagnostic algorithm of screening
women for stable CAD. Moreover, given its providing simplicity as well as no need for an
expert reader, CGM is suitable for use in the primary settings, especially in women unable to

undergo stress testing.

Kljuéne rijeci
Kljucne rijeci: kardiogoniometrija, ergometrija, koronarna bolest, Zene, u¢inkovitost
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UvoD

1.1. Anatomija koronarnog krvotoka

Srce tj. sr€ani miSi¢ koji funkcionira kao pumpa 1 tijekom dana odradi otprilike 100 000 sr¢anih
ciklusa, ima velike energetske zahtjeve za svoj svakodnevni rad. Krv koja prolazi kroz atrije 1
ventrikule pripada sistemskom, funkcionalnom krvotoku koji ne moze zadovoljiti potrebe srca,
osim najpli¢ih slojeva endokarda srca. Zbog toga srce ima vlastiti krvotok koji se zove
koronarni krvotok (cirkulacija), a koji dostavlja hranidbene tvari i kisik ponajprije miokardu,
ali 1 svim dijelovima srca. Koronarni krvotok se sastoji od dvije glave koronarne arterije: lijeve
1 desne koronarne arterije. One polaze iz poCetnog dijela uzlazne (ascedentne) aorte, tocnije iz

zatona lijevog 1 desnog aortalnog kuspisa (1).

Desna koronarna arterija (arteria coronaria dextra - ACD) polazi iz desnog aortalnog zatona, u
koronarnom Zlijebu (sulcusu coronariusu) je usmjerena prema desno i spusta se po straznjoj i
desnoj strani srca prema vrhu (apeksu) srca. Ona daje ogranke i opskrbljuje conus arteriosus,
desni atrij 1 sinoatrijski ¢vor, te desnu klijetku, a zatim se na pocetku straznjeg
interventrikularnog sulkusa grana na dva velika ogranka (crux cordis): posterolateralnu (PL)

granu i posterodescedentnu (PD) granu koje opskrbljuju dio straznje stjenke i inferiornu stjenku
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lijevog ventrikula, a PD grana daje ogranke i za straznji dio misi¢nog dijela interventrikularnog

septuma te katkad i poseban ogranak za atrioventrikulski ¢vor (1).

Lijeva koronarna arterija (arteria coronaria sinistra - LCA): polazi iz lijevog aortalnog zatona,
u koronarnom zlijebu je usmjerena prema lijevo i straga te prolazi izmedu trunkusa pulmonalne
arterije 1 lijevog atrija, a zatim se dijeli na dva velika ogranka: prednju silaznu arteriju (ramus
interventricularis anterior — RIVA) i cirkumfleksnu arteriju (arteria/ramus circumflexus —
ACx). RIVA lezi u prednjem interventrikularnom sulkusu, na prednjoj stjenci srca i pruza se
do apeksa srca, zavija oko njega i prelazi na straznju stjenku srca, a na tom putu daje vise
dijagonalnih i septalnih ogranaka kojim opskrbljuje cijelu prednju i dio lateralne stjenke lijevog
ventrikula, zatim prednje 2/3 miSiénog dijela interventrikularnog septuma te Cesto
atrioventrikulski ¢vor. ACx je u koronarnom Zlijebu usmjerena straga i lijevo, zatim koso ponire
po lateralnoj prema straznjoj stjenci lijevog ventrikula. Glavnim tokom 1 marginalnim
ograncima (pri ¢emu je prva marginalna grana - OM1 najveca i najznacajnija) opskrbljuje lijevi

atrij, dio lateralne i dio straznje stjenke lijevog ventrikula (1).

U oko 50% populacije desna koronarna arterija dominantna je u odnosu na cirkumfleksnu
arteriju Sto znaci da opskrbljuje veci dio straznje stjenke lijevog ventrikula i interventrikularnog
septuma, a u oko 20% ljudi dominantna je lijeva koronarna arterija tj. cirkumfleskni ogranak,
dok je u preostalih 30% populacije koronarna cirkulacija uravnotezena. Ogranci epikardnih
koronarnih arterija su terminalni ogranci tj. opskrbljuju dijelove stjenke miokarda bez
preklapanja s ograncima drugih vec¢ih grana. lako manje anastomoze postoje na razini arteriola
1 mikrocirkulacije, one su slabe 1 male (1). Ako dode do naglog zacepljenja koronarne arterije
ili velikog ogranka, dio miokarda koji opskrbljuje ta arterija zbog ishemije odumire i razvija se
infarkt miokarda. U slucaju postepenog zacepljivanja vec¢ih ili manjih ogranka koronarnih
arterija ili same arterije, anastomoze se mogu prosiriti i moze se povecati njihov broj, ¢ime se
prirodnim putem premostava stenoza ili okluzija koronarne arterije odnosno ogranka i smanjuje
hipoksija miokarda te prevenira nekroza i1 nastajanje oziljka (1, 2). Najces¢i uzrok zacepljenja
koronarnih arterija 1 njthovnih ogranaka tj. ishemije miokarda je aterosklerotska bolest

koronarnih arterija (2).

Zbog specifi¢ne inervacije unutarnjih organa u ljudskom tijelu, ukljucujuéi i miokard, srce je
neosjetljivo na dodir, pritisak, hladnoc¢u 1 toplinu. Ishemija miokarda i posljedi¢no nakupljanje

metabolickih produkata anaerobnog metabolizma uzrokuje bol miokarda tj. anginoznu bol koja



Ivan Zeljkovi¢, Disertacija

je locirana iza sternuma, a zbog toga Sto aferentna ziv¢ana vlakna idu u vratnu (C4-C8) i
torakalnu kraljeznicu (Th1 do Th4) bol se $iri u lijevo rame i medijalni dio lijeve nadlaktice, a
zbog komisuralnih neurona na tim razinama kraljeznice, bol se moZze osjecati 1 na desnoj strani

toraksa, desnom ramenu i nadlaktici te ledima i vratu (1, 2).

Venska cirkulacija srca sastoji se od vena koje ve¢im dijelom prate koronarne arterije. Gotovo
sve koronarne vene, osobito one koje dreniraju krv iz lijevog ventrikula, npr. v. cardiaca magna,
vv. interventiculares, v. cardiaca parva itd., ulijevaju se u koronarni sinus (sinus coronarius),
glavnu venu srca, a koji se ulijeva u desni atrij i to malo ispod 1 ispred uS¢a vene cave inferior

u desni atrij (1).

Arch of aorta

Pulmonary
trunk
Site of
SA node
Left coronary
artery
Sinuatrial

nodal branch Circumflex branch

of left coronary

3 artery
Right coronary

artery
within coronary
groove

Anterior interventricular
(anterior descending)
branch

Left marginal artery

Right marginal
ranch

’ ' Posterior interventricular
Atrioventricular branch within posterior
nodal branch interventricular groove

Slika 1.1.-1. Koronarni krvotok — prikaz glavnih koronarnih arterija i ogranaka (preuzeto s

http://medical-dictionary.thefreedictionary.com)
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1.2. Fiziologija i patofiziologija koronarne cirkulacije

Koronarni protok iznosi 0,7 do 1 mL po gramu miokarda lijevog ventrikula, a ukupni koronarni
protok kroz lijevi ventrikul iznosi 100-135 mL/min. Srce je organ s najveéim iskoriStenjem
kisika iz krvi ve¢ u bazalnim uvjetima, a osobito u fizickom odnosno kardijalnom optereéenju.
Koronarni protok ovisi o gradijentu tlaka i otporu u koronarnoj cirkulaciji. Gradijent tlaka kojim
se regulira koronarni protok jest razlika tlaka na u$¢ima koronarnih arterija tj. tlaka u uzlaznoj
aorti 1 tlaka u desnom atriju gdje se drenira koronarni sinus. Otpor u koronarnoj cirkulaciji
sastoji se od miokardnog otpora i vaskularnog otpora (3). Miokardni dio otpora ovisi o
intramuralnom tlaku i uvjetuje fazi€an protok krvi kroz koronarnu cirkulaciju, osobito kroz
lijevu koronarnu arteriju. Protok je najveéi u ranoj dijastoli i polako se smanjuje tijekom
dijastole, a prestaje ili ga gotovo nema za vrijeme izometricke kontrakcije u sistoli. Kada se u
sistoli otvori aortna valvula i krv se izbaci u uzlaznu aortu, tada krv ponovno pocne teci
koronarnom cirkulacijom uslijed povecanja intraaortnog tlaka tj. gradijenta tlaka. 20%
koronarnog protoka kroz lijevu koronarnu arteriju odvija se za vrijeme sistole, a 80% za vrijeme
dijastole, dok je protok kroz desnu koronarnu arteriju manje fazi¢an zbog manjeg intramuralnog
tlaka uslijed manjih intravaskularnih tlakova i posljedicno manje debljine stjenke desnog
ventrikula te se pretezno odvija tijekom sistole (1, 3). Vaskularni dio otpora ovisi o tonusu
miSi¢nog dijela stjenki koronarnih arterija i aktivno je reguliran pri ¢emu se regulacija temelji
na utjecaju zZiv€anog sustava i lokalnom autoregulacijskom sustavu. Koronarne arterije i
ogranci imaju o 1 f adrenergiCke receptore 1 parasimpaticke receptore. Lokalni autoregulacijski
sustav putem metabolizma 1 metaboli¢kih produkata dominira nad utjecajem Ziv€anog sustava.
Noradrenalin i adrenalin djeluju primarno kao vazokonstriktori koronarnih arterija putem o-
adrenergi¢nih receptora, no njihovim se utjecajem povecava mehanicki rad srca (pozitivno
inotropno 1 kronotropno djelovanje) te se na taj nacin preko lokalne autoregulacije povecava
vazodilatacija koronarnih arterija (1, 3). Naime, hipoksija miokarda je najjaci podrazaj za
vazodilataciju koronarnih arterija i to putem metabolickih produkata u sklopu lokalne
autoregulacije. Ako se tlak u koronarnoj cirkulaciji smanji ispod 8 kPa, tada se gubi
autoregulacija i sve koronarne arterije su maksimalno vazodilatirane te tada protok iskljucivo

ovisi o gradijentu tlaka (1-3).

Iskoristenje kisika iz krvi u koronarnoj cirkulaciji ve¢ je u bazalnim uvjetima tj. u mirovanju

organizma jako veliko, a moze se povecati i do 6 puta, osobito kod fizickog opterecenja.
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Nadalje, koronarni protok je u pozitivnoj i linearnoj korelaciji s potrosnjom kisika u miokardu.
Moguénost povecavanja koronarnog protoka nazivamo koronarna rezerva ili pricuva i odredena
je mogucénos¢u smanjenja ukupnog, ali ponajprije vaskularnog dijela koronarnog otpora (2, 3).
Vaskularni dio otpora mijenja se 1 ovisno o aterosklerotskim promjenama na stjenci koronarnih
arterija te je povecan uslijed stenoza uvjetovanih aterosklerotskim plakom, a posljedi¢no je
koronarni protok kroz taj dio cirkulacije smanjen uz relativnu i/ili apsolutnu ishemiju miokarda
(2).

Ishemija miokarda je stanje nedovoljnog protoka krvi kroz miokard i posljedica je koronarne
insuficijencije. Koronarna insuficijencija oznacava nesklad izmedu raspolozivog protoka i
potrebnog dotoka krvi odnosno hranjivih tvari i kisika u srce. Koronarna insuficijencija moze
dovesti do totalne ishemije miokarda pri ¢emu je koronarna arterija potpuno ili gotovo potpuno
zatvorena 1 rezultira akutnim koronarnim sindromom ili moze pak dovesti do funkcionalne
ishemije miokarda pri ¢emu je arterija znac¢ajno suzena i koronarni protok je nedovoljan samo
u stanjima povecane potrebe miokarda za krvlju tj. kisikom i hranjivim tvarima, a u mirovanju

je protok dostatan za potrebe miokarda (2, 3).

Slika 1.2.-1. Regulacija koronarnog protoka (preuzeto iz Gamulin i sur. Patofiziologija 6, 3.

izd. (2))
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1.3. Koronarna ili ishemijska bolest srca

1.3.1. Definicija

Koronarna ili ishemijska bolest srca oznacava skup klinickih sindroma koji nastaju zbog
ishemije miokarda uslijed nedostatnog protoka krvi kroz koronarne arterije, a zbog promjena u

koronarnoj cirkulaciji (2).

Pregledom kroz povijest prvi opis koronarne bolesti odnosno stabilne angine pektoris (AP)
datira iz 17. stoljeca u autobiografiji engleskog knjizevnika E. Hydea (1609-1674.), koji je
opisao tegobe svog oca nakon fizickog napora: ,,bol u lijevoj ruci ga je toliko mucila da bi on
poblijedio” (4). Prvi medicinski opis ovog sindroma objavio je patolog Giovani B.
Morgani (1682-1771)u djelu De sedibus et causis morborum. Morgani je vec¢ 1707.
secirao tijelo jednog bolesnika koji je umro nakon stenokardi¢nog napada, ali je opazanja
objavio tek 1761. (5). A. Burns (1781-1813.) je zakljucio da je sindrom angine pektoris zapravo
klinicka manifestacija opstrukcije koronarne cirkulacije (6). Za lijeCenje sindroma angine
pektoris Thomas L. Brunton je 1876. prvi preporucio amilnitrat, a ve¢ dvije godine poslije W.

Murrell preporucio je nitroglicerin, koji se 1 danas koristi (7).
1.3.2. Podjela

Koronarna bolest dijeli se na:

- stabilnu anginu pektoris / koronarnu bolest

- kardijalni sindrom X

- akutni koronarni sindrom — koji se dijeli na: 1. akutni koronarni sindrom bez ST elevacije
(eng. non ST elevation acute coronary syndrome - NSTE-ACS) koji ukljucuje nestabilnu anginu
pektoris (simptomatologija s ishemijskim promjenama u EKG-u bez porasta kardioselektivnih
enzima) 1 infarkt miokarda bez ST elevacije (simptomatologija, porast kardioselektivnih
enzima, bez ishemijskih promjena u EKG-u ili negativizacija T valova i/ili denivelacija ST

spojnice); 2. infarkt miokarda sa ST elevacijom (eng. STEMI)
- ishemijska kardiomiopatija s kongestivnim zatajivanjem srca
- poremecaji sréanog ritma i provodenja kao posljedice ishemije miokarda

- iznenadna sr¢ana smrt (eng. SCD — sudden cardiac death)


https://sh.wikipedia.org/wiki/Autobiografija
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https://sh.wikipedia.org/wiki/1707
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1.3.3. Etiologija

Koronarna insuficijencija, koja oznaava nerazmjer izmedu raspolozivog i potrebnog
koronarnog protoka i za posljedicu ima relativnu i/ili apsolutnu ishemiju miokarda, najcesce je
posljedica suzenja koronarnih arterija. Suzenje koronarnih arterija najceS¢e je posljedica
ateroskleroze koja primarno stenozira/okludira arteriju ili pak poti¢e trombozu u lumenu arterije
(2). Suzenje koronarnih arterija od 50-75% jest znacajno, dok je suzenje veée od 70% obicno
povezano s klinickom slikom angine pektoris (8, 9). Nadalje, ishemiju miokarda moze
uzrokovati spazam zdrave ili puno ¢es¢e aterosklerotskih promijenjene koronarne arterije te
stenoza aortne valvule srednje teskog ili teskog stupnja, kao i hipertrofijska kardiomiopatija, ali
1 kardiomiopatije uslijed bolesti odlaganja. No, ishemijska bolest miokarda moze biti, iako
znantno rjede, posljedica suzenja uséa koronarnih arterija zbog aortitisa (uslijed sifilisa,
Reiterovog sindroma, Takayasuove bolesti, termopralnog arteritisa), zatim arteritisa koronarnih
arterija (npr. Kawasakijeva bolest), embolije ili pak prirodenih anomalija koronarnih arterija (8,

10, 11).
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Slika 1.3.3.-1. Patohistoloski nalaz aterosklerotski promijenjene koronarne arterije (Popre¢ni

presjek kroz aterosklerotski promijenjenu koronarnu arteriju. Stijenka arterije je asimetricno zadebljana plakom

sa zariSnim distroficnim kacifikatima (strelice). Hemalaun-eozin, uveéanje x20)
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Ateroskleroza je proces ostecenja stjenke krvnih zila, ponajprije arterija, pri cemu dolazi do
suzenja lumena zile zbog lokalnog zadebljanja intime S§to se naziva plak ili aterom. Plak se
sastoji od jezgre koja je meka 1 kaSasta 1 gradena je od lipida okruzenih upalnim stanicama i
makrofagima te kape koja je ¢vrSca i1 gradena je od kolagena 1 elastina te izmijenjenih glatkih
misiénih stanica medije (8, 10). Ateroskleroza patofozioloski zapo€inje oste¢enjem endotelnih
stanica, S§to moze biti izazvano kemijski (npr. hiperkolesterolemijom, pusenjem,

homocisteinom, upalom) 1 mehanicki (npr. hipertenzijom) (2).

nnne
I

Slika 1.3.3.-2.  Aterosklerotski proces postepene progresije stenoziranja arterije

aterosklerotskim plakom (crtez) (preuzeto s https://shutterstock.com/image-vector/vienna-human-

atherosclerosis-structure)

1.3.4. Rizi¢ni ¢imbenici

Rizi¢ni ¢imbenici za koronarnu bolest odnosno aterosklerozu kao najcesci uzrok se dijele na
(11, 12):

1. ¢cimbenike na koje se ne moze utjecati

2. ¢imbenike na koje se moze utjecati

Cimbenici na koje se ne moZe utjecati:

- dob (puno vecu incidenciju imaju muskarci > 45 godina, Zene > 55 godina)

- spol (muskarci u dobi izmedu 35. 1 44. godine Zivota imaju 5 puta veci rizik smrti od koronarne

bolesti, a u dobi izmedu 65. 1 74. godine 2,4 puta)


https://shutterstock.com/image-vector/vienna-human-atherosclerosis-structure
https://shutterstock.com/image-vector/vienna-human-atherosclerosis-structure

Ivan Zeljkovi¢, Disertacija

- nasljede tj. pozitivna obiteljska anamneza za koronarnu bolest i opéenito kardiovaskularne

bolesti

Cimbenici na koje se moZe utjecati:

- hipertenzija (najces¢i rizicni ¢imbenik; mehanicki pridonosi oStecenju endotela; vise od 50%
osoba koje su prebolile infarkt miokarda imaju hipertenziju)

- hiperlipidemija (kemijski ¢imbenik koji zapoc€inje aterosklerotski proces; LDL kolesterol je
najznacajniji cimbenik)

- Secerna bolest (75% dijabeticara umire od kardiovaskularnih bolesti, od ¢ega polovica od

koronarne bolesti; ve¢ i intolerancija glukoze znacajno povecéava rizik za kardiovaskularne

bolesti za vise od 50%)

- pusenje (jedan od najsnaznijih ¢imbenika, osobito ako je udruzen s jo§ nekim od navedenih;
rizik je proprocionalan s brojem popusenih cigareta dnevno, a smanjuje se znacajno 2 godine

nakon prestanak pusenja, no ostaje povisen iducih 20 godina)

- tjelesna ne/aktivnost (umjerena fizicka aktivnost smanjuje krvni tlak, ukupni kolesterol,
povecava HDL, poboljSava toleranciju glukoze, smanjuje tjelesnu tezinu; neaktivnost pridonosi

suprotno navedenom)
- pretilost — osobito centralnog ili abdominalnog tipa
- socio-ekonomski status (osobe niZeg statusa imaju 2 puta veci rizik za koronarnu bolest).

Manje poznati ¢imbenici rizika koronarne bolesti ukljucuju: povisen fibrinogen 1 homocistein
(> 12 mmol/L) u plazmi, psiholoski profil osobe i obrazac ponasanja (osobe tip A —ambiciozne,
nestrpljive, agresivne, prodorne, sklone radu i potvrdivanju — imaju dvostruko veci rizik za
koronarnu bolest i1 teze aterosklerotske promjene, vjerojatno jer u emocionalnom stresu koji im
je svojstven imaju izrazitije poviSenje sistolickog tlaka, viSe koncentracije kolesterola i
triglicerida u krvi 1 jace izlu€ivanje inzulina izazvano glukozom), infektivni ¢imbenici (u
aterosklerotskim plakovima je Cesto izolirana CI. pneumoniae) te imunoloska reakcija (osobe s
reumatskim bolestima imaju teze oblike koronarne bolesti, vjerojatno uslijed izrazenijeg

nakupljanja lipida potaknutog upalnom reakcijom) (10-12).
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1.3.5. Epidemiologija

Kardiovaskularne bolesti, a medu njima koronarna bolest, vode¢i su uzrok smrti u svijetu i
Hrvatskoj 1 jedan su od najvaznijih javnozdravstvenih problema danasnjice (13-15). Godine
2012. kardiovaskularne bolesti su bile uzrok smrti 17,5 milijuna ljudi u svijetu, dok su u Europi
odgovorne za viSe od 4 milijuna smrti godisnje, odnosno 47% svih smrti (u zemljama Europske
Unije neSto manje — oko 40%) i to 52% smrti u Zena, s tim da je neSto manje od polovine tih
smrti bilo uzrokovano koronarnom bolesti (15). Dodatno je zabrinjavajuce da se otprilike 45%
smrtnih ishoda od kardiovaskularnih bolesti dogodi u dobi do 60. godine Zivota §to je
ekonomski najproduktivnija populacija ¢ime ova skupina bolesti nije samo medicinski nego i

vodeci socio-ekonomski problem (13, 15).

U Hrvatskoj su 2011. vode¢i uzrok smrti takoder bile kardiovaskularne bolesti s vise od 24 000
umrlih 1 udjelom od 48,7% u ukupnom mortalitetu (14). Opca stopa smrtnosti od
kardiovaskularnih bolesti 2011. iznosila je 579,7 (na 100 000 stanovnika), a za koronarnu bolest
srca 253,6 (14). lako Hrvatska u epidemioloskom kontekstu pokazuje kontinuirano smanjenje
smrtnosti od kardiovasularnih bolesti, s navedenim brojkama je i dalje na razini europskih
zemalja sa srednje-visokim stopama smrtnosti (13, 14). Isto tako i dalje postoji izrazena
negativna razlika u usporedbi sa zemljama mediteranskog okruzenja Sto upucuje na
neadekvatno provodenje preventivnih mjera i reguliranja rizi¢nih ¢imbenika na svim razinama
zdravstvene zastite (13, 15). U Zena je pak, medu 10 vodecih uzroka smrti, na vrhu koronarna
bolest srca s udjelom u ukupnom mortalitetu od 23% (14). Stopa incidencije raste s dobi u
muskaraca i Zena, a u Zena kasnije nego u muskaraca. Smatra se da Zenski spol pruza zastitu od
kardiovaskularnih bolesti 1 dobno specificne stope incidencije su 3-6 puta vece u muskaraca,
no te se razlike smanjuju u starijoj Zivotnoj dobi, medutim apsolutni broj umrlih Zena i
muskaraca je jednak (8, 14, 15). Smrtnost uzrokovana koronarnom boles¢u tri puta je veca u
muskaraca nego u Zena u dobi ispod 55 godina, no gledajuc¢i ukupno u svim dobnim skupinama

smrtnost je ipak veca u Zenskoj populaciji iako je incidencija manja (13, 15).
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1.3.6. Stabilna angina pektoris / stabilna koronarna bolest

Stabilna angina pektoris karakterizirana je tranzitornim anginoznim tegobama uslijed
povremenog i reverzibilnog nerazmjera izmedu raspolozivog protoka u koronarnoj cirkulaciji i
aktualnih potreba miokarda za kisikom i1 hranjivim tvarima §to se povecava u fizickom 1/ili
emocionalnom opterecenju. Stabilna koronarna bolest (kroni¢na ishemijska bolest srca) u opéoj
populaciji ima prevalenciju 1-4%, 5-8 puta vec¢u od akutnog koronarnog sindroma (15). U svrhu
brzeg, boljeg 1 preciznijeg ocjenjivanja tezine anginoznih tegoba na temelju anamnestickih
podataka, Kanadsko kardiovaskularno drustvo (eng. CCS — Canadian Cardiovascular
Society) predlozilo je prije 50 godina klasifikaciju stabilne angine pektoris koja je prihvacena 1

koriStena u svijetu pa tako 1 u Hrvatskoj (16, 17).

Tablica 1.3.6. Klasifikacija stabilne angine pektoris prema Kanadskom kardiovaskularnom

udruzenju (CCS — Canadian Cardiovascular Society) (preuzeto s http://www.ccs.ca)

Stupanj Anamnesti¢ki podaci
| Uobicajena fizicka aktivnost ne izaziva bol (Setnja, penjanje uz stepenice)
I Lagano ogranic¢enje uobicajenih aktivnosti koje dovodedo bolova u prsima (Setnja ili penjanje uz

stepenice, hod uzbrdo, bol poslije obroka, izlaganje hladno¢i, zbog emocionalnih stresova)

Manja fizicka aktivnost dovodi do bolova i pritiska u prsima (Setnja po ravnom, penjanje uz

i stepenice do I. kata)

Nemoguénost da se izvrsi bilo koja fizicka aktivnost bez bolova u prsima, a bolovi mogu biti

v . 2 g : ]
prisutni 1 u mirovanju
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1.3.7. Neinvazivni dijagnosticki postupak za stabilnu anginu pektoris / koronarnu bolest

Prvi korak u dijagnostici stabilne koronarne bolesti je ispravna procjena klinicke
simptomatologije (18). Naime, ovisno o dobi, spolu i osobito anamnestickim podacima o
tegobama u prsima (tipi¢na ili atipi¢na anginozna bol ili pak neanginozna bol), procjenjuje se
pretestna vjerojatnost (PTV) koronarne bolesti. S jedne strane, u odredenom postotku se moze
ve¢ na temelju tih podataka postaviti dijagnoza stabilne angine pektoris kao npr. u muskarca
starije zivotne dobi s tipicnim simptomima, a s druge strane s visokom vjerojatnoS¢u moze
iskljuciti postojanje koronarne bolesti u npr. mlade Zene s atipi¢nim tegobama u prsima, 1 to
bez potrebe za dodatnom dijagnostiCkom obradom (19-21). Uz anamnesticke podatke, vrlo
vazne informacije daje nam i inicijalni EKG u mirovanju koji moze biti uredan, ali moze
pokazivati odredene promjene koje upucuju na koronarnu bolest ili strukturnu bolest srca
(hipertrofija lijeve klijetke, Q zubac u susjednim odvodima, negativni T valovi, smetnje
repolarizacije, smetnje provodenja kao npr. blok lijeve grane, prednji lijevi hemiblok, Ceste
ekstrasistole — pojedinacne, u paru i/ili u nizu) (11, 20). Ra¢unanjem PTV-a koronarne bolesti
1 poznavanjem ucinkovitosti (osjetljivosti 1 specificnosti) metoda koje se koriste u
neinvazivnom dijagnostickom algoritmu (ergometrija, ehokardiografija, Holter-EKG,
scintigrafija miokarda, pozitronska emisijska tomografija, stresna ehokardiografija, MSCT
koronarografija, magnetna rezonancija srca) te njihovih komparativnih prednosti 1 nedostataka,
odredujemo koju ¢emo dijagnosticku metodu odabrati (18, 20). Tako ¢emo odabrati onu
dijagnosticku metodu od koje ¢emo imati najvecu korist odnosno najmanji broj lazno
negativnih, ali 1 laZno pozitivnih nalaza. Racionalna primjena metoda u dijagnostickom
postupku omogucuje ustedu vremena, ljudskih resursa i1 naposljetku financijskih sredstava.
Nazalost, provedba ovih smjernica znatno je ogranicena slabom dostupnoséu odredenih
dijagnostickih metoda, ali i nepoznavanjem i/ili nepridrZzavanjem smjernicama §to je osobito
izrazeno u slabije razvijenim zemljama, ali 1 u Hrvatskoj u kojoj se ipak u tom pogledu biljezi
napredak (14, 22). S obzirom na navedeno, nakon procjene PTV-a kod svakog bolesnika krece
se najceS¢e s neinvaizvnim pretragama jer je vrlo rijetko klini¢ko stanje toliko jasno i

nedvosmisleno da se odmah postavi indikacija za koronarografiju (19, 21-23).
Neinvazivne pretrage u dijagnostici koronarne bolesti dijele se na (18, 24, 25):

- funkcionalne testove: ergometrija, Holter-EKG, radionuklidne metode oslikavanja -

scintigrafija miokarda, jednofotonska emisijska kompjutorizirana tomografija srca (eng.
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single photon emission computed tomography - SPECT) i pozitronska emisijska
tomografija (PET) srca te ehokardiografija i stres-ehokardiografija

- anatomske testove: MSCT-koronarografija i magnetna rezonancija srca (eng. cardiac
magnetic resonance — CMR) koja je doduse uz gadolinij i primjenu adenozina zapravo

kombinacija funkcionalne i anatomske pretrage.

Najcesce je u dijagnostici stabilne koronarne bolesti prva pretraga ergometrija odnosno test
opterecenja (18). No, to vrijedi samo kod bolesnika koji mogu izdrzati umjereno ili veliko
fizicko opterecenje 1 nemaju komorbiditete koji ih onemogucavaju u hodanju i/ili opcéenito
fizickoj aktivnosti (jer se optereéenje moze obaviti i na biciklu) (26-29). Ukratko, ergometrija
je neinvazivna i za sada najjednostavnija i najdostupnija metoda tijekom koje se ispitanike
podvrgava standardiziranom opterecenju i moZze se primijeniti na velikom broju bolesnika (29).
Osjetljivost 1 specifi€nost ergometrije u dijagnostici koronarne bolesti iznose 70-77% 1 65-80%
u op¢oj populaciji, no treba napomenuti da za razliku od populacije muskaraca u osjetljivost
ergometrije u populaciji zena iznosi samo 61% (54-68%), a specifi¢nost 70% (64-75%) (24,
27-29). Zbog nedostatno dobre ucinkovitosti ergometrije, kao i ¢injenice da bolesnici trebaju
izdrzati barem umjereno fizicko opterecenje 1 uz to imati interpretabilni EKG, u zadnjih

tridesetak godina razvijaju se i sve viSe upotrebljavaju nove, neinvazivne dijagnosticke metode.

1.3.7.1. Holter-EKG

Holter-EKG-om, kojim se neprekidno prati EKG bolesnika tijekom 24 sata, katkad 1 48 sati,
biljeze se eventualne patoloske promjene ST spojnice kao i razli€ite, najcesS¢e intermitentne
aritmije koje su Cesto posljedica koronarne bolesti, no uz dosta nisku osjetljivost (26), no rijec

je o razmjerno jeftinoj i lako dostupnoj metodi u kardioloskoj dijagnostickoj obradi.
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Slika 1.3.7. a) Zapis 24h-holter-EKG-a s elevacijom ST spojnice uz razvoj totalnog bloka AV

provodenja - elevacija ST segmenta
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Slika 1.3.7. b) Zapis 24h-holter-EKG-a s elevacijom ST spojnice uz razvoj totalnog bloka AV

provodenja - elevacija ST segmenta uz totalni AV blok
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1.3.7.2. Ehokardiografija

Ehokardiografija odnosno ultrazvuk srca je slikovna metoda za prikaz srca i velikih krvnih Zzila.
Transtorakalna ehokardiografija (TTE) je postala rutinska pretraga tijekom kardioloske obrade
1 koristi se u bolesnika u kojih postoji sumnja na strukturne i1 funkcionalne bolesti.
Jednodimenzionalna (M-mod) i dvodimenzionalna ehokardiografija se najces¢e koriste, dok
kontrastna, kolor-dopler i1 spektralna-dopler ehokardiografija daju dodatne informacije.
Omogucava nam odli¢an uvid u stanje sr¢anog misica, ukljucujuéi procjenu veli¢ine, oblika,
sistolicke funkcije — osobito lijevog ventrikula, zatim procjenu debljine stijenki 1 njihovih
kontrakcija, odnosno eventualnih segmentalnih ispada kontraktiliteta (asinergije) koje mogu
upucivati na koronarnu bolest srca, ishemiju miokarda i eventualno podrucje akutnog ili
preboljelog infarkta miokarda. Takoder, doplerske tehnike pomazu u procjeni bolesti zalistaka
koje mogu doprinositi ishemiji ili koje su posljedica ishemije miokarda. Sluzi i za procjenu
dijastolicke funkcije lijevog ventrikula, §to je prema nekim istrazivanjima prvi, ali vrlo
nespecifi¢an znak ishemijske bolesti srca (najcesce je posljedica hipertrofije stijenki i tlacnog
opterecenja, ali i drugih patologija miokarda) (30, 31). To nije najspecificnija metoda u
dijagnostici koronarne bolesti, no nezaobilazna je u ukupnoj kardioloskoj evaluaciji, a najveca
joj je prednost, osim S$to je neinvazivna, to da ne zahtijeva posebnu pripremu bolesnika, nije

preskupa, nema komplikacija te je danas, barem u Hrvatskoj, relativno lako dostupna (32-36).

Transezofagijska ehokardiografija (TEE) je podvrsta ehokardiografije koja je djelomicno
invazivna. Naime, ultrazvu¢na sonda nalazi se na vrhu endoskopske sonde kojom se ulazi u
jednjak bolesnika i srce se prikazuje kroz jednjak 1 bolje prikazuje straznje strukture srca (npr.
lijevi atrij, aurikula, septumi), valvularni aparat te se koristi u slu¢ajevima kada je transtorakalni
pristup nemogu¢ ili vrlo oteZan (adipozni bolesnici, bolesnici s KOPB-om, traumom i/ili
deformacijom prsnog kosa) (33, 35). No, uloga TEE-a u dijagnostici koronarne bolesti srca je
ogranicena jer ne pruza dodatne/nove informacije u odnosu na TTE te se u ovoj indikaciji koristi

u vrlo rijetkim i specificnim slu¢ajevima (33, 37).

1.3.7.3. Stres-ehokardiografija

Stres-ehokardiografija odnosno ehokardiografija uz optere¢enje miokarda je TTE koji se radi

prije, za vrijeme 1 nakon fizickog opterecenja (najces¢e na pokretnoj traci) ili farmakoloSkog
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optereCenja (najeSée intravenskom primjenom dobutamina). Stres-ehokardiografija
omogucuje prikaz regionalnih ispada kinetike stijenki miokarda, koji su posljedica koronarne
insuficijencije u optereCenju te dodatno omogucuje procjenu proSirenosti i lokalizacije
koronarne bolesti, kao i samu reverzibilnost (38, 39). Fizicko optere¢enje i farmakoloski
protokoli su standardizirani i vrlo su sli¢ni onima koji se koriste u ergometriji odnosno kod
radionuklidnih testova u opterecenju (33, 40). Pretraga se izvodi na sljede¢i nacin: na samom
pocetku ucini se transtorakalna ehokardiografija u mirovanju kako bi se prikazalo bazalno
stanje tj. miokard u mirovanju. Nakon toga bolesnica zapocinje hodanje po pokretnoj traci ili
joj se zapoc¢ne infuzija dobutamina kako bi se frekvencija srca podigla na ciljnu frekvenciju
(najces¢e minimalno na 80% maksimalne frekvencije predvidene za trenuta¢nu zivotnu dob
bolesnice). Kada se postigne zadovoljavajuéa frekvencija, ponovno se ucini ehokardiografija
(sada je to u opterecenju) te se usporeduje s prvotnim ehokardiografskim nalazom u mirovanju.
Na taj nadin procjenjuje se kontraktilnost stijenki miokarda ventrikula i posredno prisutnost
koronarne bolesti srca. Prema smjernicama Ameri¢kog kardioloskog drustva (AHA), stres-
ehokardiografija je indicirana u Zena sa simptomima angine pektoris i s umjerenim rizikom za
koronarnu bolest srca (33, 41). Nadalje, farmakoloSko optere¢enje preporucuje se samo kod
onth bolesnica koje ne mogu izvrsiti fizi€ko optere¢enje (zbog komorbiditeta ili simptoma, ne
mogu pratiti traku, itd). Prema svim vecim, klinickim istrazivanjima stres-ehokardiografija je
ucinkovitija od ergometrije, osobito u populaciji Zena, s osjetljivos¢u od 79-81% i specifi¢noscu
83-86%, uz napomenu da je ipak osjetljivost stres-ehokardiografije u zena manja kada se
usporedi s onom u populaciji muskaraca, dok razlike nema kad je rijec o specificnosti (24, 33,
37,40, 42-44). U velikom klini¢kom istrazivanju na vise od 4200 Zena koje su podvrgnute stres-
ehokardiografiji, petogodiSnje preZivljenje onih kojima je iskljuena ishemija miokarda
iznosilo je 99,4%, a 95% kod onih kojima je dokazana ishemija uslijed koronarne bolesti (39).
Kad je izvode struc¢njaci, ucinkovitost i prediktivna vrijednost stres-ehokardiografije sli¢na je
onoj radionuklidne perfuzije miokarda u opterecenju, a odabir pretrage Cesto ovisi o dostupnosti
metode, cijeni 1 iskustvu lijecnika (41, 43). Medutim, glavna je prednost stres-ehokardiografije

izostanak ionizirajuceg zracenja, osobito u podrucju toraksa, $to je vrlo vazno u populaciji Zena.
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Slika 1.3.7.3. Nalaz globalnog longitudinalnog straina tijekom stres-ehokardiografije — vidljiv

ispad kinetike u posteriornoj stijenci §to upucuje na prisutnost koronarne bolesti

1.3.7.4. Radionuklidne metode

Kod radionuklidnih (izotopskih) metoda oslikavanja odnosno metoda za prikaz miokarda i
sr¢anih struktura odnosno Supljina upotrebljavaju se radioaktivni pripravci - radiofarmaci
(najceSece talij 201, tehnecij 99m i fluorodeoksiglukoza) (45, 46). To je zapravo ionizirajuce
zraCenje, a koriste se posebni detektori (gama kamera) za stvaranje slike nakon ubrizgavanja
radioaktivnog materijala. Te metode prvotno se koriste za procjenu koronarne bolesti, ali 1 za
bolesti sr¢anih zalistaka 1 kongenitalnih bolesti srca, zatim kardiomiopatija 1 drugih bolesti srca
(45, 47). Koriste se za prikaz perfuzije miokarda i otkrivanje reverzibilnih ili ireverzibilnih
ispada perfuzije, a puno rjede se koristi radionuklidna ventrikulografija za odredivanje
sistolicke funkcije klijetki 1 otkrivanje regionalnih ispada kontraktilnosti te za, takoder vrlo
rijetko, valvularnu patologiju (insuficijencije zalistaka) odnosno procjenu intrakardijalnih
spojeva (eng. shuntova) (47). U Hrvatskoj se najces¢e primjenjuje scintigrafija miokarda u testu
opterecenja jer je najdostupnija, zatim SPECT, a rijetko PET srca. Radionuklidno oslikavanje
perfuzije miokardau optereCenju je osjetljivije (65-75%) 1 specificnije (70-80%) od
ergometrije, a kombiniranjem nalaza obje metode povecava se osjetljivost za utvrdivanje
koronarne bolesti (47-51). Oslikavanje perfuzije miokarda je posebno korisno u bolesnika koji

inicijalno u mirovanju prije optereCenja imaju patoloske promjene u EKG-u, a koje mogu
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utjecati na tumacenje promjena u EKG—u nastalih tijekom opterecenja, tj. maskirati ishemijske
promjene (npr. s blokom lijeve grane ili drugim smetnjama provodenja, oni s ugradenim

elektrostimulatorom, na terapiji digitalisom i dr.) (47-50).

Kod oslikavanja perfuzije miokarda, izotope (radionuklide) primijenjene intravenski preuzima
miokard ovisno o perfuziji. Podru¢je ili podru¢ja smanjene apsorpcije zapravo predstavljaju
podru¢ja relativne i/ili apsolutne ishemije te se najéeSée vrsi u optereenju tj. s testovima
opterecenja. U patofiziologiji koronarne bolesti poremecaj perfuzije miokarda nastaje prije i
moze se utvrditi prije promjena u EKG-u te segmentalnih poremecaja kontraktilnosti u
ehokardiografiji. Farmakolosko opterecenje postize se dobutaminom, adenozinom (stres
vazodilatacijom) ili puno rjede dipiridamolom, dok su naj¢esc¢e koristeni radiofarmaci: tehnecij-
99m sestamibi (Tc 99m-MIBI), talij-klorid (TL-201) i za PET — fluorodeoksiglukoza (FDQ)
(406, 47).

Jednofotonska emisijska kompjutorizirana tomografija (SPECT) srca

Jednofotonska emisijska kompjutorizirana tomografija (eng. single-photon emission computed
tomography - SPECT) miokarda koristi sustav rotiraju¢ih kamera i tomografsku rekonstrukciju
da bi stvorila 3D sliku. Radi se o kvantitativnim prikazima perfuzije miokarda, regionalne 1
globalne sistolicke funkcije ponajprije lijevog ventrikula te end-sistoli¢kih i end-dijastolickih
volumena (46). To je metoda koja se koristi u dijagnostickom algoritmu kod simptomatskih
Zena s intermedijarnim rizikom za stabilnu koronarnu bolest (10, 11, 25, 43, 48). U usporedbi
s ergometrijom ima vecu ucinkovitost, no samo kada se izvodi u opterec¢enju (fizickom ili
farmakoloskom) i1 uz kontinuirano pra¢enje EKG-a (25, 52). SPECT uz fizi¢ko opterecenje s
kontinuiranim snimanjem EKG-a preporucuje se kod simptomatskih Zena s intermedijarnim
rizikom za koronarnu bolest koje imaju promjene u inicijalnom EKG-u, a s farmakoloSkim
opterecenjem kod simptomatskih Zena s intermedijarnim rizikom za koronarnu bolest koje
imaju promjene u inicijalnom EKG-u, ali i one koje nemaju promjene u EKG-u 1 nisu sposobne
izdrzati ili izvesti fizicko opterecenje ili u fizickom optere¢enju posti¢i adekvatnu src¢anu
frekvenciju (18, 43, 48). Ucinkovitost SPECT-a znatno varira ovisno o istrazivanju, no
osjetljivost iznosi izmedu 78% 1 88% (prosjecno 82%), a specificnost 64-91% (prosjecno 72%),
uz napomenu da su te brojke prosjecno vece kod farmakoloSki induciranog (osobito

vazodilatator-stres) opterecenja miokarda (osjetljivost 86-91%, specifi¢nost 80-90%) (25, 53-
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55). Kada se nalaz ergometrije i SPECT-a promatra zajedno, tada je osjetljivost i specificnost
> 88% (56). U meta-analizama, Sto se tice dijagnostike koronarne bolesti u Zena, nema razlike
u ucinkovitosti stres-SPECT-a 1 stres-ehokardiografije s osjetljivoséu 77-81% 1 specifi¢nosti
63-73%, no nema istrazivanja u kojem se izravno usporeduju (57, 58). Ipak, prema meta analizi
u koju je ukljucena 21 studija s viSe od 4100 Zena ucinkovitost SPECT-a s talijem bila je
znacajno manja u zena u odnosu na muskarce (osjetljivost 78% vs 85%, specifi¢nost 64% vs
85% (28), ali postoje odredena istraZzivanja koja ne nalaze razliku uc¢inkovitosti medu spolovima
(59). Sa SPECT—om se mogu bolje utvrditi abnormalnosti perfuzije i mala infarcirana podrucja
inferiorne 1 posteriorne stijenke kao i arterije odgovorne za ishemiju. Moze se i1 kvantificirati
masa infarciranog i vijabilnog miokarda, $to je bitno za prognozu bolesti (24, 60). Ogranicenja
metode su smanjena osjetljivost kod debelih osoba, osoba jako male konstitucije koje
posljedi¢no imaju malu masu miokarda i sr€ane Supljine te osobito nepovoljno i nepozeljno
nakupljanje izotopa u podrucju dojki zbog moguceg utjecaja na incidenciju tumora i zbog
atenuacije izotopa $to ometa interpretaciju nalaza tj. povecava se broj lazno pozitivnih nalaza i

smanjuje specifi¢nost (48, 61, 62).

Radioaktivni talij—201 (**'T1), koji djeluje kao analog kalija, bio je originalni marker koristen
u testovima opterecenja. Protokol izvodenja je sljedeci: ubrizga se intravenski u maksimalnom
opterecenju bolesnice 1 oslikava sa SPECT—om te se nakon 4 sata ponovno ubrizga polovica
originalne doze tijekom odmora i ponavlja snimanje SPECT-om. Nakon testa opterecenja
neravnoteza perfuzije izmedu normalnih koronarnih arterija i onih distalno od stenoze ¢ini se
kao relativno smanjenje u preuzimanju 2°' T1 u podru¢jima koje opskrbljuju stenozirane arterije.
Zbog toga §to karakteristike oslikavanja s ?°!'TI nisu idealne za gama kameru, razvijen je
tehnecij—99m (**™Tc) i to nekoliko markera: sestamibi koji je najéesce koristen te tetrofosmin
i teboroksim (27, 63). Postoje razliciti protokoli npr. dvodnevno opterecenje — odmor,
jednodnevni odmor — opterecenje i jednodnevno opterecenje — odmor — opterecenje. Slabljenje
(atenuacija) aktivnosti miokarda prouzroceno mekim tkivom koje se nalazi iznad srca moze biti
odgovorno za lazno pozitivne rezultate, a dojke su naj¢es¢i uzrok slabljenja aktivnosti u zena
(62, 64). Slabljenje aktivnosti prouzroc¢eno ositom i abdominalnim sadrzajem moze uzrokovati
lazne defekte inferiorne stijenke ventrikula u oba spola, no nesto ¢es¢e u muskaraca, iako je

opéenito slabljenje aktivnosti vierojatnije sa **™Tc nego sa 2°!TI (62-64).
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Slika 1.3.7.4. a) Stres-SPECT miokarda s 2°' Tl (uz optereéenje na bicikl-ergometru) - uredan

nalaz koji iskljucuje ishemijske promjene

Slika 1.3.7.4. b) Stres-SPECT miokarda s 2°' T1 (uz optereéenje na bicikl-ergometru) - patoloski

nalaz koji upucuje na ishemiju anteroapikalne stijenke i interventrikularnog septuma
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Slika 1.3.7.4. ¢) Stres-SPECT miokarda s 2°! T1 (uz optereéenje na bicikl-ergometru) - patoloski
nalaz koji upucuje na ishemiju inferiorne stijenke 1 interventrikularnog septuma uz znakove

opterec¢enja desnog ventrikula

Pozitronska emisijska tomografija (PET) srca

Pozitronska emisijska tomografija (PET) srca moze prikazati i metabolizam 1 perfuziju
miokarda. Za perfuziju se koriste ugljik—11 (}!C) CO,, kisik—15 (*°0) voda, dusik—13 (**N)
amonijak i rubidij—82 (*’Rb) (46, 65). Jedino 3°Rb ne zahtijeva ciklotron na mjestu gdje se
pretraga obavlja jer je dovoljno stabilan (66). Metaboli¢ke tvari su deoksiglukoza oznacena
fluorom—18 ('*F) (FDG) ili ''C acetatom. Poluvrijeme '*F je dovoljno duga¢ko (110 min) da se
FDG moze proizvesti 1 dopremiti na mjesto gdje se pretraga obavlja. PET ima bolju prostornu
rezoluciju u odnosu na SPECT, korigira prostornu atenuaciju i mozZe evaluirati koronarnu
rezervu (60, 67, 68). Osjetljivost je veca od perfuzijskog oslikavanja radionuklidnim miokarda,
1znosi oko 90%, a specifi¢nost oko 85-90% (61, 66, 69, 70). Stres-PET srca s vazodilatatorom
uz izotop rubidij (Rb82) indiciran je kod adipoznih Zena koje ne mogu izvrSiti adekvatno fizicko
opterecenje, a zbog debljine 1 velikih dojki atenuacija kod SPECT-a ometa interpretaciju i
smanjuje to¢nost nalaza (18, 28, 61, 66).

FDG otkriva poja¢an metabolizam glukoze u uvjetima ishemije i zato moze razluciti ishemicni,
no jo§ uvijek vijabilni (Zivi) miokard od miokarda koji je pretvoren u oziljak. PET oslikavanje
s FDG-om je jako korisno za probir bolesnika pogodnih za revaskularizaciju miokarda ili za
odustajanje od iste kad se posumnja u oziljno tkivo, sto je vrlo velika dodatna vrijednost PET-

a u ovom dijagnostickom algoritmu (61). Navedena indikacija jedino moze opravdati njegovu
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vrlo visoku cijenu. Takoder, indikacije za PET oslikavanje perfuzije miokarda jesu bolesnici s
nejasnim nalazom SPECT-a, bolesnici s diskonkordantnim nalazima EKG-a, SPECT-a i
klinicke slike te vrlo debeli bolesnici, odnosno zene s vrlo velikim grudima, a za PET
oslikavanje metabolizma utvrdivanje je li miokard vijabilan kod nalaza SPECT-a koji upucuje

na ireverzibilni defekt punjenja tj. oziljak (20, 68, 69, 71).

1.3.7.5. Magnetska rezonancija srca

Magnetska rezonancija srca odnosno kardiovaskularna magnetska rezonancija (eng.
cardiovascular magnetic resonance - CMR) je u zadnjih petnaestak godina postala klinicki
dokazana i1 razmjerno sveobuhvatna, neinvazivna dijagnosticka pretraga u kardiologiji (72).
Razvoj MR tehnologije omogucuje njezinu sve Siru primjenu u raznim podruc¢jima kardiologije.
Glavne prednosti CMR-a su visoka prostorna rezolucija, izvrsna reproducibilnost, izostanak
ionizirajueg zraCenja, brojne tehnike prikaza unutar jedne metode te moguénost 3D
rekonstrukcija, zatim gadolinij koji kao kontrastno sredstvo ima znatno manji rizik od alergijske
reakcije 1 kontrastom inducirane nefropatije u usporedbi s jodnim kontrastima, ali uz nedostatke
poput potrebe za puno ve¢om suradljivosti bolesnika tijekom snimanja i kontraindiciranosti kod
prisutnosti feromagnetskih objekta u organizmu te manje prostorne razlu¢ivost od CT-a, ¢ime
je ograni¢ena procjena manjih struktura poput koronarnih arterija (72-74). Nadalje, prema
Americkom kardioloSkom druStvu CMR, baS§ kao i MSCT koronarografija, ima slabiju
ucinkovitost u bolesnika s aritmijama (najeS¢e s fibrilacijom atrija 1 ventrikulskom
ekstrasistolijom) te jako debelih osoba zbog smanjene rezolucije (74). Sekvencijski CMR
nakon ubrizgavanja paramagnetskog kontrastnog sredstva (gadolinij—dietilen—triamin
pentaoctena kiselina [Gd—-DTPA]) daje sliku perfuzije miokarda vrlo visoke rezolucije. CMR
moZe ocijeniti 1 vitalnost miokarda procjenjujuci kontraktilni odgovor na inotropnu stimulaciju

dobutaminom ili koriste¢i adenozin i kontrastno sredstvo (75).

Koronarna bolest je jedna od osnovnih klinickih indikacija za CMR kojom se vrlo dobro moze
procijeniti volumen, masa i funkecija lijeve i desne klijetke. Usto je jako vazna procjena perfuzije
miokarda s gadolinijem (eng. late-gadolinium enhancement) te $to je joS vaznije procjena
vijabilnosti miokarda (75-77). Nadalje, moZe se procjenjivati regionalna kontraktilnost po
segmentima stjenke lijevog ventrikula tijekom mirovanja ili uz opterecenje primjenom

dobutamina, dok se procjena perfuzije €ini uz primjenu adenozina te se (iako slabije od CT-a)
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mogu vidjeti i anatomske anomalije koronarnih arterija, no ipak puno bolje velikih krvnih Zila

(78-80).

/7t \

Slika 1.3.7.5. Nalaz MR srca s prikazom perfuzije miokarda s gadolinijem uz jasan ispad

kontraktilnost inferiorne stijenke lijevog ventrikula (A - dijastola 2-chamber prikaz, B - sistola uz
hipokineziju inferiorne stijenke (strelice); C, D i E - kratka parasternalna os: C - bazalno, D - midventrikularno i

E - apikalno) (preuzeto s eurheartj.oxfordjournals.org — Flaschkampf et al. (81))

U klinickim istrazivanjima CMR se pokazao kao naju¢inkovitija metoda u procjeni vijabilnosti
miokarda, ali 1 vrlo u€inkovit, usporedivo s radionuklidnim metodama uz opterecenje, u
procjeni perfuzije miokarda i uc¢inkovitiji od njih u detekciji subendokardijalnih ishemija (50,
75, 82, 83). CMR nije metoda probira kod bolesnica bez anginoznih tegoba (52, 74, 83). lako
su klinicka istrazivanja za CMR, osobito u populaciji Zena relativno mala (200 do 300
bolesnica), CMR za detekciju koronarne bolesti u zZena ima prosjecnu osjetljivost 70-75% 1
specifi¢nost 82-86% (24, 25, 60, 72-75, 78, 80, 83). Uz opterecenje s dobutaminom CMR ima
osjetljivost i specificnost oko 85%, dok uz vazodilatatorski stres adenozinom i late-gadolinium
enhancement navedene vrijednosti rastu do 90-95% 1 za osjetljivost 1 za specificnost (24, 25,
60, 72-75, 78, 80, 83). No, CMR je iznimno osjetljiv u bolesnica sa sindromom X tj. bolesnica

s anginoznim tegobama 1 urednom koronarografijom (koronarna bolest na razini
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mikrocirkulacije) jer se kod odredenog postotka tih Zena CMR-om utvrdi subendokardijalna
ishemija koja se ne manifestira ni na radionuklidnim metodama niti ima ispada kontraktilnosti

kod stres-ehokardiografije (72, 78, 83-85).

Druge vazne indikacije za CMR jesu: neishemijske kardiomiopatije (aritmogena displazija
desne klijetke, hipertrofijska, dilatacijska i1 restriktivna), miokarditisi, bolesti perikarda,
kongenitalne sréane mane, anomalni spojevi (“shunt”) u srcu, tumori srca, valvularne greske te

bolesti aorte, ali i procjena anatomije plu¢nih vena 1 lijevog atrija (72, 74).

1.3.7.6. MSCT koronarografija

MSCT (eng. multi-slice computed tomography) koronarografija je jedini pravi anatomski test u
neinvazivnoj dijagnostici koronarne bolesti srca jer je CMR zapravo kombinacija anatomskog
testa 1 funkcionalnog prikaza koronarne cirkulacije. MSCT koronarografijom dobiva se pravi
anatomski prikaz koronarnog sliva, a zna¢ajnom stenozom se smatra > 50% suzenje koronarne
arterije. Prednosti su vrlo visoka prostorna rezolucija koja omogucuje prikaz manjih struktura
srca (koronarne arterije) i njihove promjene, relativno visoka dostupnost (osobito u odnosu na
CMR u Hrvatskoj) 1 relativno kratko trajanje pretrage (75, 86). Nedostaci su izlaganje
ionizirajuéem zracenju te kao 1 kod CMR-a slabija ucinkovitost kod jako debelih bolesnika 1
onth s aritmijama, kao i nemogucnost utvrdivanja koronarne bolesti na razini mikrocirkulacije
- sindrom X, gdje su CMR 1 radionuklidne metode mnogo ucinkovitije (75, 87). MSCT
koronarografija je indicirana u Zena s netipi¢nim simptomima uz srednji rizik za koronarnu
bolest (43, 52, 88). Kod Zena s visokim rizikom za koronarnu bolest MSCT koronarografija
nije indicirana jer je bolje odmah uciniti klasi€nu, invazivnu koronarografiju jer je neCemo moci
izbjeci u te skupine bolesnica, a samo ih onda izlaZzemo dodatnim dozama zracenja te nije
indicirana u asimptomatskih bolesnica ni u bolesnica s malim rizikom za koronarnu bolest

odnosno kao ni CMR ne bi trebala biti klasi¢na metoda probira (20, 25, 43, 60, 88, 89).
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Slika 1.3.7.6. ¢) Uredan nalaz MSCT koronarografije - prikaz ACD
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Meijboom i suradnici utvrdili su da je MSCT koronarografija vrlo u¢inkovita u utvrdivanju
stenoza proksimalnih segmenata koronarnih arterija, dok je to puno slabije za distalne segmente
1 to osobito u zenskoj populaciji (90, 91). Vrlo je tocna u slucaju urednog nalaza, tj. ima vrlo
visoku negativnu prediktivnu vrijednost (skoro 100%), osobito kod osoba mlade i srednje
zivotne dobi (90, 92-95). Medutim, Cesto je nedovoljno precizna u osoba starije zivotne dobi s
visokim stupnjem kalcifikacije stijenki krvnih Zzila te, ako su prisutna suzZenja koronarnih
arterija, tesko je procijeniti koliko su ona znacajna s obzirom na to da se radi o anatomskoj, a
ne funkcionalnoj pretrazi (93-95). No, prema meta-analizama MSCT koronarografija svakako
je ucinkovitija od ergometrije s ukupnom osjetljivos¢u oko 80-90% i specifi¢nosti 70-85%, s
nesto nizim postotcima u zena (94, 96). Ipak, prema ACCURACY studiji osjetljivost i
specificnost MSCT koronarografije za stenoze > 70% iznosi 94% 1 83% te nije bilo razlike
medu spolovima, a jedina razlika medu spolovima bila je u pozitivnoj prediktivnoj vrijednosti

za stenoze > 70% koja je kod zena iznosila 77%, a kod muskaraca ¢ak 90% (94, 97, 98).

Moze se zakljuciti da su sve navedene neinvazivne metode (stres ehokardiografija, perfuzijska
scintigrafija miokarda, SPECT 1 MR srca) uz fizicko ili farmakoloski inducirano opterecenje
miokarda te MSCT koronarografija kao isklju¢ivo anatomska metoda, pokazale vecu
ucinkovitost od ergometrije u dijagnostici stabilne koronarne bolesti: osjetljivost 1 specifi¢nost
75-90 %, uz napomenu da je MR srca naju¢inkovitija od svih navedenih (27, 29, 95, 99-103).
Takoder, sve navedene metode razmjerno su skupe i relativno teSko dostupne ili uopce
nedostupne te zahtijevaju multidisciplinarni pristup. Nadalje, vecina njih koristi opterecenje
(bilo fizicko ili farmakoloski inducirano) s kojim dolazi moguénost komplikacija (bas kao 1 kod
ergometrije), kao 1 intravenska kontrastna sredstva koja mogu uzrokovati oSte¢enje bubreZne
funkcije i ne smiju se koristiti kod bolesnika s kroni¢nim bubreZnim zatajenjem te mogucénost
alergijskih reakcija. Usto su radionuklidne metode i MSCT koronarografija metode tijekom
kojih je bolesnica izloZena ioniziraju¢em zracenju, osobito u podrucju prsista, Sto je osobito
nepovoljno s obzirom na to da je tumor (karcinom) dojke jos uvijek najc¢eS¢a maligna bolest u

zena.
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1.3.8. Koronarografija

Koronarografija ili angiografija koronarnih arterija je najvaznija procedura u dijagnostici
koronarne bolesti jer omogucuje izravnu vizualizaciju koronarne cirkulacije, odnosno gdje su
koronarne arterije suzene ili zatvorene (104, 105). To je invazivna radioloska metoda koja osim
Sto je dijagnosticka, moze biti i terapijska metoda te zahtijeva boravak u bolnici naj¢esce tri do
pet dana. Izvodi se u visokospecijaliziranim, tercijarnim bolnickim centrima, u posebno
opremljenom laboratoriju za kateterizaciju srca prema aktualnim medunarodnim smjernicama
za izvodenje koronarografije 1 eventualne perkutane koronarne intervencije (PCI — dilatacija
koronarne arterije i/ili ugradnja stentova odnosno endovaskularnih potpornica) (11, 26, 106,
107). U Hrvatskoj koronarografije izvode intervencijski kardiolozi. Trenutacno u Hrvatskoj
koronarografiju izvodi ukupno 13 bolnica od cega njih 11 i1 primarnu PCI tj. hitne
koronarografije kod bolesnika s akutnim infarktom miokarda 24 sata dnevno, 7 dana u tjednu

(108, 109).

Gledano kroz povijest, A. Gruntzig je 1974. izveo prvu angioplastiku na perifenim arterijama
u covjeka, a zatim je na animalnom modelu prikazao i prvu uspjesnu dilataciju stenozirane
koronarne arterije. On je, zajedno s Milerom i Hanaom, 1977. u San Franciscu tijekom
elektivnog aortokoronarnog premostenja, napravio i prvu dilataciju koronarne arterije. Gruntzig
je 16. rujna 1977. prvi puta napravio 1 samostalnu perkutanu koronarnu intervenciju koja je
danas temelj lijeCenja koronarne bolesti (110, 111). J. Puel je u Toulouseu (Francuska) 1986.
ugradio prvi stent u koronarnu arteriju, ¢ime je omogucena jo§ ucinkovitija 1 Sira upotreba

perkutanih koronarnih intervencija (110).

Preduvjet za izvodenje koronarografije je postavljanje arterijskog pristupa. Mjesto punkcije je
radijalna arterija iznad ru¢nog zgloba (na lijevoj ili desnoj ruci) ili femoralna arterija koja se
nalazi u preponi (obicno se koristi desna noga). U danasnje vrijeme je transradijalni pristup
metoda izbora, osobito u centru s velikim volumenom transradijalnih procedura (Sto je Klinika
za bolesti srca 1 krvnih zila KBC Sestre milosrdnice) 1 u rukama iskusnog intervencijskog
kardiologa, a u svrhu smanjenja lokalnih komplikacija, manjih 1 vec¢ih krvarenja, brze
mobilizacije bolesnika i otpuStanja na kuénu njegu te posljedicno smanjenja troskova
hospitalizacije (112, 113). Kod odredivanja mjesta punkcije potrebno je napraviti Allenov test
kojim se procjenjuje prohodnost ulnarne arterije 1 uinkovitost anastomoza palmarnog luka, a

u svrhu prevencije eventualne insuficijencije arterijske cirkulacije Sake ako se kojim slu¢ajem
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osteti radijalna arterija $to nije nemoguce s obzirom na veli¢inu katetera kojima se ona sondira

(114).

Ulnar artery Radial artery

Palmar arches

Slika 1.3.8.-1. Princip Allenovog testa (preuzeto iz Kumar and Clark Clinical Medicine, 6th ed. (8))

Nakon detaljne pripreme potrebnog materijala i mjesta punkcije, posebnim se tehnikama u
arteriju (art. radialis, art. femoralis) postavi uvodnica (eng. sheef). Uvodnica omogucuje
koriStenje razlic¢itih vrsta zica i katetera bez krvarenja. Nakon toga se, uz primjenu kontrastnog
sredstva za vrijeme rendgenskog snimanja odnosno dijaskopije, prikazuju koronarne arterije
(RIVA, ACx 1 ACD) 1 ogranci te njihove eventualne stenoze (11). Procedura se izvodi u
kardiopulmonalno kompenziranom stanju bolesnice uz uredan sinusni ritam ili regulirane
frekvencije eventulanih aritmija te pri punoj svijesti bolesnice koja lezi ne ledima na pokretnom
stolu koji se ovisno o potrebi pomice u svim smjerovima. Radiolosko oslikavanje odnosno
snimanje izvodi se rendgenoloSkim tehnikama, a rendgenske zrake isporucuje takozvani C-luk
(izvor 1 detektor RTG-zraka je u obliku slova C) koji je takoder pokretan i moZe se pomicati

ovisno o tijeku procedure.
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Slika 1.3.8.-2. Sala za koronarografiju u Klinici za bolesti srca i krvnih zila, KBC Sestre
milosrdnice

Slika 1.3.8.-3. a) Uredan nalaz koronarografije

Slika 1.3.8.-3. b) Uredan nalaz koronarografije
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a) - b)

Slika 1.3.8.-4. Stenoza debla lijeve koronarne arterije (a — znacajna stenoza, b — subokluzija)

Slika 1.3.8.-5. Znacajna stenoza proksimalnog segmenta RIVA-e (85-90%)
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Slika 1.3.8.-6. Znacajna stenoza srednjeg segmenta ACD (99% - subokluzija)

Slika 1.3.8.-7. Znacajna stenoza proksimalnog segmenta ACx (95-99%)
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a) b)
Slika 1.3.8.-8. Trozilna koronarna bolest s visokim Syntax zbrojem u sudionice istrazivanja: a

— prikaz desne koronarne arterije, b — prikaz lijeve koronarne arterije

Ovisno o nalazu, interventni kardiolog odlucuje o daljnjem postupku i ako je potrebno napravi
dilataciju jedne ili vise koronarnih arterija i ugraduje stent ili stentove u podruc¢je znacajnih
suzenja koronarnih arterija (106). Sama procedura traje od desetak minuta do duze od sat
vremena ovisno o nalazu i potrebi PCI-ja, no prosjecno oko 40 minuta. Doze zracenja koje se
isporu€uju na razini su zracenja pri snimanju CT-a prsnog koSa, a to je priblizno kao 150
obi¢nih radioloskih snimaka srca i pluéa u dva smjera, no ako je potrebna koronarna

intervencija i ugradnja stenta ili njih vise, tada su doze zracenja puno vece (115).
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Slika 1.3.8.-9. Grafi¢ki prikaz ugradnje stenta (endovaskularne potpornice) (preuzeto s

www.mavo.edu/research)

Slika 1.3.8.-10. Makroskopski prikaz aterosklerotski promijenjene koronarne arterije i stenta

koji je bio ugraden u znacajnu stenozu
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Koronarografija ima odredena ogranicenja u procjeni znac¢ajnosti suzenja koronarnih arterija,
uz znacajnu subjektivnost i varijabilnost izmedu intervencijskih kardiologa (116-119). To se
najviSe odnosi na suzenja grani¢ne znacajnosti, tzv. intermedijarne stenoze 60-80%, zbog cega
je iznimno vazno znati anamnesticke podatke o klinickoj simptomatologiji 1 procijeniti
korelaciju klinicke slike i utvrdene stenoze (118). Zbog navedenog su u klinicku primjenu usle
neangiografske metode procjene koronarne cirkulacije: FFR 1 iFR, te IVUS (116). FFR (eng.
fractional flow reserve) 1 iIFR (eng. instantaneous wave-free ratio) koja ne koristi adenozin
primjenjuju se tijekom koronarografije kao dodatne metode za funkcionalnu
procjenuznacajnosti intermedijarnih, ali i jasno znacajnih stenoza (< 90%), osobito u
slucajevima kada su anamnesticki podaci nejasni i tegobe atipi¢ne, a neinvazivni testovi
inkonkluzivni ili su postojale kontraindikacije za njihovo izvodenje. Te su metode vazne i u
bolesnika s viSezilnom koronarnom bolesti i jasnom klini¢kom simptomatologijom, kao 1 kod
bolesnika s trozilnom boles¢u jer omogucuju reklasifikaciju ozbiljnosti bolesti i Syntax
bodovanje te prema tome odreduju metodu revaskularizacije (koronarna intervencija ili
kardiokirur§ko aortokoronarno premostenje). U stabilnoj koronarnoj bolesti, intervencija je
indicirana kod stenoza s vrijednos¢u FFR-a < 0,80, kod iFR-a ta vrijednost iznosi < 0,86, a
stenoze s vrijednos¢u > 0,93 su neznacajne (120, 121). IVUS (eng. intravascular ultrasound)
omogucuje vrhunsku i izravnu vizualizaciju intraluminalne 1 transmuralne anatomije stijenke
koronarne arterije. To je metoda kojom se moZe precizno potvrditi optimalna ugradnja stenta
(npr. bez apozicije, disekcije, pomaka plaka) 1 analizirati morfologija aterosklerotskog plaka, a
klinicki se najces¢e koristi uprocjeni teZine stenoze debla lijeve koronarne arterije kao
indikacije za revaskularizaciju, ali povr§ina lumena debla mora biti minimalno 6 mm? (122,
123). Medutim, navedene metode nisu dostupne u svakodnevnoj praksi u Hrvatskoj, osim u

pojedinim centrima i to periodicki, a razlozi su ponajprije financijske prirode (22).

Stopa komplikacija kod elektivne koronarografije iznosi manje od 2% (104, 124). To su: smrt
0,01%, infarkt miokarda 0,05%, mozdani udar 0,07%, ali i drugi embolijski incidenti, zatim
vaskularne komplikacije 0,7-1,5% 1 to najeS€e na mjestu arterijskog pristupa, oStecenje
koronarnih arterija (disekcija, ruptura), perikardijalni izljev te malignei druge hemodinamski
ne/znacajne aritmije 0,6% (106, 125-131). U moguée komplikacije ubrajaju se i alergijske
reakcije na primijenjeni kontrast, zatim infekcije (bakterijemije, ali 1 infektivni endokarditisi)

te konstrastom inducirano oStecenje bubrezne funkcije (eng. Contrast Induced Nephropathy —
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CIN), Sto je osobito naglaseno kod bolesnika s preegzistirajuom kronicnom renalnom
insuficijencijom, a koji se moze prevenirati adekvatnim protokolima iv. hidracije prije i nakon
procedure (126, 132-135). Kad je rije¢ o infekcijama povezanima s koronarografijom, one nisu
tako rijetke kako se €ini. Naime, Ramsdale 1 suradnici su 2004. utvrdili da je ¢ak u 18%
bolesnika unutar prvih sat vremena i u 12% unutar 12h od procedure pozitivna hemokultura,
najcesce izoliran S. aureus, no nitko od bolesnika nije razvio simptome septickog stanja (136).
Nadalje, febrilno stanje je relativna kontraindikacija za provodenje koronarografije i prvo se

treba razjasniti 1 sanirati infekcija.

Od navedenih komplikacija, najcesc¢e su vaskularne komplikacije na mjestu punkcije i najéesce
su relativno bezazlene, osobito kod transradijalnog pristupa, jer ne povecavaju morbiditet vec¢
samo trajanje hospitalizacije (124-126, 137, 138). No, velika krvarenja su povezana ne samo s
produljenjem hospitalizacije 1 potrebom za transfuzijskim lijeCenjem, nego i s manjim
dugoro¢nim prezivljenjem (124, 137). Zbog svega navedenog, a bez obzira na to Sto su
komplikacije koronarografije razmjerno rijetke, veliku vaznost ima postojanje jasne indikacije
za provodenje iste te jasna moguca dobrobit koja treba nadmaSiti rizik svih moguéih
komplikacija. Takoder, rizik od komplikacija je ve¢i kod bolesnica starije zivotne dobi, te onih
s ve¢im brojem komorbiditeta kao npr. Sec¢erna bolest, kroni¢na renalna insuficijencija, itd., ali
bitno je napomenuti da rizik komplikacija ovisi 1 o iskustvu operatera tj. intervencijskog
kardiologa i cijelog tima odnosno volumenu PCI centra (Sto je on veci to je rizik komplikacija

manji) (124, 126).

1.3.9. Lijecenje stabilne koronarne bolesti
1.3.9.1. Medikamentna terapija

Medikamentna terapija koronarne bolesti se sastoji od farmakoloske terapije kontrole simptoma
te prevencije akutnog kornarnog sindroma §to ukljucuje i terapiju svih ¢cimbenika rizika, osobito
onih najznacajnijih (26). To se ponajprije odnosi na lije€enje arterijske hipertenzije koja je
danas u velikom postotku populacije nedovoljno dobro lijeCena s prihva¢anjem suboptimalnih
vrijednosti arterijskog tlaka iako postoji veliki broj antihipertenziva i njihovih fiksnih
kombinacija. U terapiji hipertenzije koriste se: inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima -

ACE inhibitori kao prva linija ili blokatori angiotenzinskih receptora (ARB) u slucaju

35



Ivan Zeljkovi¢, Disertacija

nuspojava na ACE inhibitore, zatim blokatori Ca-kanala, diuretici i beta-blokatori (11, 107,
139). Veliki dio problema neadekvatnog lijecenja hipertenzije rezultat je u needuciranosti
bolesnika, §to se oCituje u niskoj razini suradljivosti, ali i u hipodoziranju antihipertenzivne
terapije od strane lijeCnika obiteljske medicine, ali i kardiologa (140). Nadalje, vazno je
naglasiti da veliki problem predstavlja i visoki dnevni unos kuhinjske soli (natrij-klorid - NaCl)
u organizam, $to se pokuSava barem djelomi¢no ograniciti i regulirati zakonskim propisima
dozvoljenih koli¢ina soli u prehrambenim proizvodima, no ti se propisi u Hrvatskoj tek uvode

ili su ve¢ doneseni, ali ih se rijetki pridrzavaju (141, 142).

Angina relief Event prevention
Short-acting Nitrates, plus |
-
* Beta-blockers or CCB-heart rate | * Lifestyle management
+ Consider CCB-DHP i low heart rate or + Control of risk factors

Intolerance/contraindications
+ Consider Beta-blockers + CCB-DHP if + Educate the patient

CCS Angina > 2 *

May add or * Aspirine®
switch (1* line + Statins
for some cases) + Consider ACEl or ARBs

Ivabradine
Long-acting nitrates
Nicorandil
Ranolazine’

Trimetazidine* * w‘;‘b—. PCI-

Slika 1.3.9. Medikamentno lijeCenje  stabilne angine pektoris (preuzeto s

eurheartj.oxfordjournals.org. - Fihn et al (25))

Nadalje, vrlo je bitno lijeciti hiperlipidemiju, ponajprije promjenom prehrambenih navika, ali
svakako 1 uvodenjem statina u terapiju. Prema zadnjim smjernicama Europskog kardioloSkog
drustva (ESC) cilj terapije su vrijednosti LDL kolesterola < 1,8 mmol/L ili > 50%-tni pad kroz
nekoliko mjeseci ako se ne moze posti¢i apsolutna ciljna vrijednost ukupnog kolesterola (143).
U tu svrhu osim statina (simvastatin, atorvastatin, rosuvastatin, fluvastatin), mozemo odluciti
uvesti 1 dodatnu terapiju fibratima i drugim nestatinskim lijekovima (fenofibrat, ezetimab, itd).
Naravno, vazno je paziti na moguce nuspojave koje su kod primjene statina relativno Ceste,
osobito ako se primijene u visokim dozama (jetrena lezija, miozitis, muc¢nina, umor, ...) (144,

145).

Vrlo je vazna dobra regulacija glikemije u bolesnika sa Sec¢ernom bolesti bilo da se to postize

peroralnim antidijabeticima ili inzulinskom terapijom ili pak kombinacijom lijekova iz obje
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skupine. Uredne ili zadovoljavajuce vrijednosti glikemije tijekom dana 1 vrijednosti
glikoziliranog hemoglobina (HbAlc) pokazale su znatnu protektivnu vrijednost u prevenciji

koronarne bolesti odnosno njezine progresije (146).

U lijeCenju 1 prevenciji vrlo su vazni i antitrombocitni lijekovi tj. antiagregacijska terapija.
Acetilsalicilna kiselina (ASK) uzima se dozivotno osim kod alergije ili izraZenih
kontraindikacija (npr. aktivno gastrointestinalno krvarenje). ASK se ireverzibilno veze za
trombocite 1 inhibira ciklooksigenazu i agregaciju trombocita. U slucaju ugradnje stenta/ova
indiciran je uz ASK 1 klopidogrel ili tikagrelol kroz odredeno vrijeme, najces¢e 12 mjeseci

(107).

Beta-blokatori su vrlo vazni u lijeCenju stabilne angine pektoris. Oni ublazavaju anginozne
simptome, smanjuju rizik i incidenciju infarkta miokarda i nagle sréane smrti te ukupnu
smrtnost od kardiovaskularnih bolesti bolje nego bilo koja druga skupina lijekova. Preko B-1
adrenergickih receptora djeluju negativno inotropno i kronotropno smanjujuéi potrebu
miokarda za kisikom §to kroz dulje vrijeme djeluje izrazito protektivno na miokard, a uz to
djeluju 1 kao antihipertenzivi (107). Dostupni su i vrlo ucinkoviti razli¢iti B—blokatori:
nebivolol, bisoprolol, karvedilol, metoprolol, propranolol, a njihova doza se kroz vrijeme mozZe
postupno povecati sve dok to nije ograni¢eno bradikardijom ili eventualnim nuspojavama
(147). Bolesnicima koji ne mogu uzimati f—blokatore (npr. KOPB-ovci, astmaticari, inicijalno
bradikardni ili sa smetnjama provodnog sustava srca) najéesce se propisuju blokatori Ca—kanala

s negativnim kronotropnim uc¢inkom (diltiazem, verapamil) (107, 148).

Nitrati s produljenim djelovanjem su uz B-blokatore temelj simptomatskog lijeCenja stabilne
koronarne bolesti (107). U oralne nitrate ubrajaju se izosorbid dinitrat i mononitrat, ¢iji u¢inak
traje 4—6 sati, dok su pripravci izosorbid-mononitrata s postupnim otpustanjem djelotvorni
gotovo 24 sata (149). Bitno je paziti da se ne razvije tolerancija na nitrate, §to dovodi do njihove
neucinkovitosti, a prevenira se pravilnim i pametnim doziranjem. S obzirom na to da je rizik
infarkta miokarda najveci u jutarnjim satima, preporucuje se ne uzimati nitrate u ranovecernjim
satima. U akutnom napadaju angine pektoris (tijekom ili odmah nakon fizickog ili
emocionalnog napora) nitroglicerin primijenjen sublingvalno najucinkovitiji je lijek (107, 149)

koji je 1878. preporucio i u upotrebu uveo W. Murrell (7).
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Blokatori Ca-kanala mogu se koristiti i kao antihipertenzivni lijekovi, ali i isklju¢ivo kao
terapija kontrole anginoznih tegoba, osobito ako su simptomi prisutni unato¢ primjeni nitrata
1/ili nepodnosenja nitrata. Blokatori Ca—kanala su od posebne koristi kad postoji arterijska
hipertenzija 1 spazam urednih ili aterosklerotski promijenjenih koronarnih arterija (107).
Dihidropiridini (npr. nifedipin, amlodipin, felodipin) nemaju kronotropni uc¢inak, a amlodipin
ima najslabiji negativni inotropni u€inak pa se moze propisati bolesnicima sa sistolickom
disfunkcijom lijeve klijetke. Diltiazem i1 verapamil imaju negativno kronotropno i inotropno
djelovanje i ne smiju se propisivati kod bolesnika sa smanjenom sistolickom funkcijom lijevog

ventrikula (150).

U novije su vrijeme razvijeni i klini¢ki dostupni moderniji antianginalni lijekovi: trimetazidin,
ranolazin, ivabradin, koji su se prema velikim klini¢kim istrazivanjima pokazali u¢inkovitost u
lijecenju 1 kontroli simptoma angine pektoris (107, 147, 151). No, ti su lijekovi u Hrvatskoj za

Siroku populaciju bolesnika razmjerno nedostupni, jer se moraju nadoplatiti (22).

Osim medikamentne terapije, u lijeCenju koronarne bolesti, a osobito kontroli rizi¢nih
¢imbenika vrlo je vazna promjena prehrambenih navika, redovita fizi¢ka aktivnost i regulacija

tjelesne tezine (139).

Specificnost kod lijeCenja angine pektoris je sindrom X tj. osobe s anginoznim tegobama kojima
je koronarografijom isklju€ena znacajna opstruktivna koronarna bolest, a medu kojima
dominiraju Zene. Preporu€ena terapija za sindrom X su [-blokatori koji znatno smanjuju
simptomatologiju, statini i ACE inhibitori koji izravno i posredno smanjuju endotelnu
disfunkciju, zatim trimetazidin i ranolazin te svakako povecanje fizicke aktivnosti 1 promjena

zivotnih navika (107, 151-154).
1.3.9.2. Perkutana koronarna intervencija

Koronarografija je indicirana kod bolesnika s jasnim patoloskim nalazom jednog od
neinvazivnih testova odnosno bolesnika s tipi¢nim simptomima angine pektoris i visokim
rizikom za koronarnu bolest. Perkutana kononarna intervencija (PCI) - angioplastika, balon-
dilatacija 1/ili ugradnja stentova razmatra se za vrijeme koronarografije ako su stenoze
koronarnih arterija znacajne (> 70%). Izbor izmedu perkutane koronarne intervencije i
kardiokirur§kog premoStenja koronarnih arterija (CABG) ovisi o proSirenosti bolesti i

lokalizaciji stenoza, ali dijelom 1 o iskustvu operatera te u odredenoj mjeri Zelji bolesnika (106).
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PCI se obi¢no preporucuje kod bolesti jedne ili dvije zila sa stenozama koje su anatomski
pogodne za stentiranje. Lezije koje su dugacke, jako kalcificirane ili se nalaze na bifurkaciji
arterije cesto nisu pogodne za PCI, no s razvojem tehnologije, osobito stentova, PCI se koristi
u sve slozenijim slucajevima. Stentovi koji otpustaju lijek (eng. drug-eluting stent - DES) Cine
»zlatni standard” u modernoj intervencijskoj kardiologiji u usporedbi s obi¢nim metalnim
stentovima (eng. bare-metal stent - BMS), $to u Hrvatskoj nazalost jo$ uvijek nije slucaj (106).
Naime, u 2015. udio ugradenih DES stentova iznosio je 40% (22). Nakon stentiranja, ASK se
nadopunjuje klopidogrelom najmanje 6 tjedana, najéesc¢e 12 mjeseci, a moguce 1 dugotrajno
(107). Bolesnici se mogu brzo vratiti uobi¢ajenim aktivnostima, ali naporan fizicki rad trebao

bi se izbjegavati u prvih 4-6 tjedana od PCI-ja.

1.3.9.3. Kardiokirursko aortokoronarno premostenje koronarnih arterija

Kod aortokoronarnog premostenja koronarnih arterija (CABG) kardijalni kirurg koristi dijelove
autologne vene (najces¢e vena saphena magna) ili arterije (lijeva i/ili desna unutarnja mamarna
arterija - LIMA 1 RIMA) kako bi premostio stenozirani ili okludirani dio koronarne arterije.
Aortokoronarno premostenje je metoda koja prema postojeim smjernicama ima prednost u
odnosu na PCI u odredenih skupina bolesnika: s trozilnom koronarnom bolesti, kada je
koronarna bolest kompleksna 1 Syntax zbroj iznosi > 22, zatim kod koronarne bolesti sa
stenozom debla lijeve koronarne arterije 1 osobito ako bolesnici imaju i Se¢ernu bolest te kod
drugih rjede prisutnih indikacija (96, 106, 155-159). Nakon operacije postupno se povecava
postotak suzZenja proksimalne stenoze/opstrukcije premostenih koronarnih arterija tj. nativna
stenoza progredira. Oko 85% venskih premosnica ostaje prohodno u prvoj godini, no vecina se
okludira kroz 10 godina, dok pribliZzno 95% premosnica s unutarnjom mamarnom arterijom
ostaje prohodno dulje od 10 godina uz ¢injenicu da arterija hipertrofira kako bi se prilagodila
povecanom protoku. Zatvaranje venske premosnice moze nastupiti rano stvaranjem tromba ili
nakon nekoliko godina uslijed ateroskleroze koja izaziva postupnu degeneraciju intime i medije
(160-162). Nakon upotrebe stroja za izvantjelesni krvotok za vrijeme kardiokirurSkog zahvata,
otprilike cetvrtina bolesnika razvije odredeni stupanj kognitivnog poremecaja, Sto je
najvjerojatnije izazvano mikroembolijama uslijed prolaska krvi kroz aparat za izvantjelesni
krvotok (163-165). Kognitivni poremecaj je najceS¢e blagog stupnja, ali moze biti 1 tezeg
stupnja te trajati nekoliko tjedana, ali 1 biti dugotrajan. Kada je to moguce, preferira se zahvat

aortokoronarnog premostenja s tzv. "off-pump" metodom tj. procedura se izvodi na uredno
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kucaju¢em srcu, a koristi se stabilizator onog dijela miokarda na kojem se operira odnosno $iva
premostenje (163-165). CABG je vrlo ucinkovit u bolesnika s teskim stupnjem angine pektoris,
urednom veli¢inom i sistolickom funkcijom lijevog ventrikula uz malo dodatnih komorbiditeta
te u dijabeticara kod kojih je prema nekim istrazivanjima znatno bolji od PCI-ja (106, 155, 158,
166, 167). Osobit nedostatak kardiokirurske revaskularizacije u Hrvatskoj je duga lista ¢ekanja

za zahvat (22).
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1.4. Specifi¢nosti koronarne bolesti u populaciji Zena

Postoji mnogo razlika izmedu spolova vezano uz koronarnu bolest. Zene starije od 50 godina s
tipicnim ili atipiénim simptomima angine pektoris kao i zene mlade od 50 s tipicnim
simptomima angine pektoris klasificiraju se prema AHA-i i Europskom kardioloSkom drustvu
(ESC) kao osobe s intermedijarnim ili visokim rizikom za koronarnu bolest ovisno o rizi¢nim
¢imbenicima (20, 25, 168-170). Za sve ostale tj. sve asimptomatske zene 1 zene mlade od 50
godina s atipi¢nim simptomima, smatra se da imaju niski rizik odnosno nisku pretestnu
vjerojatnost za koronarnu bolest, osim ako imaju Secernu bolest ili im je utvrdena periferna
arterijska bolest. Zene se &eée javljaju u hitnu sluZbu od muskaraca (4 milijuna vs 2.4 milijuna
godiSnje u SAD-u) zbog kardiovaskularnih problema, no najce$¢i simptomi nisu tipicni za
anginu pektoris: umor, slabost, poremecaj spavanja i nedostatak zraka, zatim Zgaravica,
mucnina, dispneja i intolerancija napora (52, 171, 172). Ipak, atipi¢ne ili tipicne anginozne
tegobe dominiraju kao prvi znak koronarne bolesti u Zena, dok je to kod muskaraca rjede i
najcesce je prvi znak koronarne bolesti akutni sr¢ani udar ili ¢ak nagla sr€¢ana smrt (eng. sudden
cardiac death - SCD). Prema CASS studiji, 30% Zena s tipicnim anginoznim simptomima te
¢ak 64% zena s atipicnim anginoznim tegobama imalo je urednu koronarografiju, dok su kod
muskaraca te brojke 7% 1 34% (173). Sli¢ni postotci su utvrdeni 1 u drugim klini¢kim
istrazivanjima (168, 174-178). Zene u usporedbi s muskarcima imaju vise razli¢itih simptoma
11zraZenije simptome tj. simptome teZeg stupnja usprkos ¢injenici da je u Zena koronarna bolest
u prosjeku ipak manje ekstenzivna i teSka (179, 180). Takoder, tipic¢na stenokardija je kod Zena
rjede posljedica koronarne bolesti nego kod muskaraca, dok je u WISE studiji ¢ak 65% Zena s
dokazanom koronarnom bolesti imalo iskljucivo atipi¢ne simptome (181, 182). Nadalje, u vise
je istraZivanja utvrdeno da Framinghamski zbroj rizika (eng. Framingham risk score) za
ishemijsku bolest srca, koji je temeljen na jednoj od najvecih klinickih studija s vrlo dugim
razdobljem praéenja bolesnika, podcjenjuje rizik koronarne bolesti u Zena (183-186). Zene s
koronarnom bolesti imaju ve¢i mortalitet i morbiditet u odnosu na muskarce, iako je incidencija
koronarne bolesti manja nego u muskoj populaciji, ali se javlja se u starijoj Zivotnoj dobi u
odnosu na muskarce (182, 186, 187). Zene takoder &e$¢e umiru nakon prve epizode akutnog
koronarnog sindroma, a najcesce je razlog starija dob u kojoj se javlja prvi akutni koronarni
sindrom, zatim viSe komorbiditeta u toj dobi te §to je vrlo vazno, manje agresivna terapija koju

dobivaju (169, 186-188). Nadalje, iako je kod zena sistolicka disfunkcija lijevog ventrikula u
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sklopu ishemijske bolesti srca rjeda, one ¢eS¢e imaju manifestnu kardijalnu dekompenzaciju i
budu hospitalizirane (186-188). Dugoro¢na prognoza zena s akutnim koronarnim sindromom
nepovoljnija je nego u muskaraca, no ukupno je bolja i znac¢ajno bolja u usporedbi s muskarcima
ako se koronarna bolest utvrdi prije akutnog incidenta tj. u stabilnoj fazi (186). Epidemioloski
gledano ¢ak 32% Zena starijih od 40 godina ima poviseni rizik za koronarnu bolest i sréani udar.
Ipak, koronarna bolest javlja se 10 godina kasnije u odnosu na muskarce tj. prevalencija je
jednaka izmedu muskaraca i Zena s razlikom u dobnim skupinama od 10 godina, a prvi infarkt
javlja se s odgodom od 20 godina. To osobito vrijedi za zene prije menopauze, a nakon
menopauze ta se razlika postepeno smanjuje, ali se nikad ne izgubi (179, 181, 182, 189). lako
je koronarna bolest naj¢eséa u zena starijih od 60 godina, ona je danas tolika rasirena da je u
Zena u dobi do 35 godina ¢eS¢i uzrok smrti nego tumor dojke (188, 190). Osim osnovnih
epidemioloskih razlika 1 simptomatologije, postoje jo§ mnoge klinicki bitne razlike medu
spolovima vezano uz koronarnu bolest. Naime, u akutnom koronarnom sindromu Zene imaju
manji porast troponina i kreatin-kinaze, a veci porast C-reaktivhog proteina i mozdanog
natrijuretskog peptida (BNP) (191-194). Zene imaju srce manje mase koje je ,,tvrde, a isto
tako imaju manje i tvrde krvne Zile (195-197). Cak i kada se napravi korekcija prema povrsini
tijela, Zene imaju arterije manjih povrsina odnosno arterije ukupno manje veliine §to moze
dodatno pojacavati i1 naglaSavati anginozne simptome kod stenoza koronarnih arterija 1/ili
disfunkcije endotela (196). Nadalje, Zene c¢eS¢e imaju endotelnu disfunkciju i sklonost
vazospazmu (182, 198, 199). Dodatno pogorSanje endotelne funkcije potic¢e nikotinizam (u
Hrvatskoj naZzalost ¢ak 27,1% zena puSi, najviSe u dobi 25-45 godina), hipertenzija,
hiperlipidemija i Se€erna bolest (36, 198-201). To se dodatno pogorSava u menopauzi jer je
endotelna funkcija djelomi¢no regulirana estrogenom, koji osim poticanja izlu¢ivanja NO-a 1
cuvanja endotela, smanjuje upalnu reakciju, povecava osjetljivost na inzulin i ubrzava ukupni
metabolizam te promiCe stupanj prezivljenja kardiomiocita (200, 202, 203). Usto,
postmenopauzalno dolazi do porasta vrijednosti ukupnog i LDL kolesterola, a razina HDL
ostaje ista (204). Povecani unos ugljikohidrata i masti, uz sve manju fizicku aktivnost i vremena
za odmor, dovodi do porasta tjelesne mase, hiperlipidemije i intolerancije glukoze uz inzulinsku
rezistenciju (205). Zbog toga su starije 1 deblje Zene sklonije hipertenziji, hiperlipidemiji,
Sec¢ernoj bolesti, perifernoj arterijskoj bolesti, nestabilnoj angini pektoris kao 1 tezim

stupnjevima anginoznih simptoma prema CCS klasifikaciji (CCS 1111 1V) (179, 205-207). No,
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sve zene, ukljucujuci i konstitucijski manje zene, imaju veéu prevalenciju hipertenzije,
hiperlipidemije i Secerne bolesti, ali i kroni¢ne renalne insuficijencije u odnosu na muski spol
(208-210). Valja naglasiti da Zene s metabolickim sindromom imaju najveci rizik od koronarne
bolesti od svih skupina u op¢oj populaciji (169, 211). Nadalje, disfunkcija ovulacije opéenito
odnosno pojedinih specifiéni uzroci iste, kao npr. funkcijska hipotalami¢na amenoreja,
povezani su s poviSenim rizikom od koronarne bolesti i preranim razvojem ateroskleroze
koronarne cirkulacije (204). Sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS) koji je povezan s visokim
rizikom razvoja SeCerne bolesti 1 metabolickog sindroma, te preeklampsija 1 gestacijski
dijabetes povezani su s poviSenim rizikom koronarne bolesti (78, 212-215). U viSe istrazivanja
utvrdena je veca prevalencija negativne remodelacije koronarnih arterija u Zena u usporedbi s
muskarcima, kao 1 povecana disfunkcija endotela uz posljediénu nemoguénost arterija i
arteriola da se dilatiraju uslijed ograni¢ene produkcije vazodilatatora NO (dusik-monoksida) od
strane endotelnih stanica (198, 199, 216). Zene &es¢e imaju psihicke i psihijatrijske tegobe
nakon akutnog koronarnog sindroma, naj¢eSée u obliku depresivnog sindroma, §to Cesto
rezultira manjom kvalitetom Zivota, ali 1 nizim stupanjem fizicke aktivnosti u tijeku i nakon
razdoblja oporavka (217-220). Sli¢no vrijedi 1 za stabilnu koronarnu bolest (219, 221-223). U
zena s akutnim koronarnim sindromom koronarografijom nije utvrdena zna¢ajna opstruktivna
koronarna bolest u njih 10-25% (ovisno o istrazivanju), a kod muskaraca taj postotak iznosi 6-

10% (224, 225).

Sindrom X je klini¢ki sindrom koji ukljucuje tipi¢nu klinicku sliku angine pektoris uz uredne
epikardne koronarne arterije na koronarografiji i smatra se posljedicom poremecaja koronarne
mikrocirkualcije (11). Sindrom X je puno ¢es$¢i u zena nego u muskaraca, dok je ,,ttha“ ishemija,
tj. patoloska koronarografija bez klinicke simptomatologije, znatno ¢eS¢a u muskaraca (168,
226). Sindrom X je uzrok tegoba kod 30% bolesnica koje imaju urednu koronarografiju, koja
je bila indicirana na temelju tipi¢ne simptomatologije angine pektoris i patoloskog nalaza stres-
testiranja (ergometrije ili stres-ehokardiografije ili pak stres-radionuklidnih metoda) (227).
Vecina bolesnica sa sindrom X su Zene u postmenopauzi, njih otprilike 70% (188, 228, 229).
Zene sa sindromom X imaju ukupno veéi rizik kardiovaskularnih incidenata bez obzira na to

Sto u koronarografiji nemaju znacajnih stenoza koronarnih arterija (216, 224, 230).

Sto se ti¢e dijagnostike, puno je teZe osloniti se na simptomatologiju kod Zena, koja je ¢esto

atipicna (171-176, 179, 180). Ergometrija je najceS¢e koriStena metoda, no zbog vise
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¢imbenika, osjetljivost kod Zena iznosi oko 60%, a specificnost oko 70% (28). Ti ¢imbenici su

(172-178, 196-201, 214, 224):

- male koronarne arterije, manji broj stenoza i zahvacenih koronarnih arterija tj. Cesta

jednostruka koronarna bolest

- Cesta bolest mikrovaskulature tj. sindrom X

- vaskularni spazam, odnosno sklonost spazmu
- ogranicCeni kapacitet fizickog opterecenja

- artefakti u EKG-u zbog dojki 1 anatomije

- manji lijevi ventrikul i manja masa miokarda

- neprimjereno otpustanje katekolamina i hormonski utjecaj estrogena/progesterona na ¢esce

lazno pozitivne nalaze.

No, ergometrija ima visoku negativnu prediktivnu vrijednost, a u€inkovitost se moze povecati
kombiniranjem s nalazom radionuklidnog oslikavanja perfuzije miokarda ili stres-

ehokardiografijom (23, 56).

Sto se tiGe lijeGenja, Zene primaju manje terapije za koronarnu bolest i njezine rizi¢ne ¢imbenike
nego muskarci, najcesc¢e zbog disimulacije simptoma, osobito u starijoj Zivotnoj dobi, ali i Ceste
atipiéne klinicke slike (169, 188, 231-234). Zene dulje od muskaraca odgadaju odlazak kod
lije€nika 1 u bolnicu nakon pojave simptoma angine pektoris, no neka istraZivanja su to dokazala
samo kod Zena starijih od 65 godina, dok one mlade od 65 jednako dugo ¢ekaju kao 1 muskarci
(235-237). Tzv. Yentl-ov sindrom je pojava u kojoj se koronarna bolest smatra bolesti
muskaraca 1 posljedi¢no su Zene manje referirane na dijagnosticke, ali 1 terapijske procedure.
To ukljucuje 1 Cinjenicu da zbog tog razmisljanja zene ¢ak nisu svjesne anginoznih simptoma
te ih ne vrednuju adekvatno i zbog toga kasno traze lije¢niku pomo¢ (188, 189, 238). Sindrom
je dobio naziv prema Zidovskoj heroini Isaac Singer, koja se maskirala u dje¢aka da bi bila
educirana o filozofiji Talmuda, a termin je upotrijebila B. Healy, prva zena na Celu National
Health Institutea u Sjedinjenim Americkim Drzavama (238). Takoder, osobe starije zivotne
dobi, u kojih je koronarna bolest ¢eS¢a u zena, rjede traze lijeCnicku pomoc¢ ili to odgadaju dosta
dugo dok tome pridonosi i ¢injenica da Zene u toj dobi zive same (CeS¢e su udovice), zbog cega

se dodatno odgada trazenje pomo¢i (236, 237). LijeCenje 1 dijagnosticke pretrage su manje
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agresivne kod Zena nego muskaraca. Naime, lije¢enje rizicnih ¢imbenika i simptoma angine
pektoris kao npr. ACE-inhibitori, B-blokatori, antiagregacijska terapija i statini, prepisivani su
kod 15-25% manje Zena nego muskaraca, dok su rezultati klinickih istrazivanja vezano uz
invazivno lijecenje dvosmisleni i inkonkluzivni: jedni su pokazali jednako agresivan pristup u
oba spola sto se tice koronarografije i PCI-ja, dok su drugi pokazali manje agresivan pristup u
zena (182, 239, 240). Nadalje, u nekim istrazivanjima pristup je manje agresivan samo u
stabilnoj koronarnoj bolesti, ali ne 1 u akutnom koronarnom sindromu, barem §to se ti¢e PCI-ja
(182, 239, 240). Nakon postavljanja BMS stenta, Zene imaju 50% vecu smrtnost od muskaraca,
¢ak 1 nakon korekcije za dob, komorbiditete i tezinu koronarne bolesti (241-243). No, velika
retrospektivna studija Mayo klinike, a nakon korekcije i za povrSinu tijela, nije dokazala razliku
smrtnosti medu spolovima nakon intervencijskog lijecenja koronarne bolesti bez obzira na vrstu
ugradenog stenta (244, 245). Meta analize su dokazale sigurnost ugradnje DES stentova kod
oba spola, i1 da je uéinkovitost i sigurnost $to se ti¢e zenske populacije veé¢a nego kod ugradnje
BMS stentova (246, 247). Rizik za potrebu rane re-PCI je veéi kod Zena, no dugoro¢ni rizik je
jednak medu spolovima. Zene imaju veéi stopu vaskularnih komplikacija i krvarenja (1,5 do 4
puta), kao 1 potrebu za nadoknadom terapijom koncentratima eritrocita nakon koronarografije,
osobito u akutnom koronarnom sindrom (CRUSADE studija: 25% vs 4%), a eventualni razlozi
za to su manja bubreZzna glomerularna filtracija, manji indeks tjelesne mase (eng. body mass
index — BMI) te manja i tvrda vaskulatura (248-251). U svrhu smanjenja rizika krvarenja potice
se radijalni pristup, no zbog manjih arterija u Zena ¢ak u 14% koronarografija bila je potrebna
konverzija iz transradijalnog u tranfemoralni pristup u odnosu na 1,7% kod muskaraca (251,

252).

Naposlijetku, vrlo je vazno napomenuti da je zastupljenost Zena u vecini klinickih istrazivanja
barem vezano uz koronarnu bolest puno manja nego muSkaraca, kao na primjer u velikom
istrazivanju COURAGE u kojem je zastupljenost Zena iznosila samo 15%. Stoga su se lijeCenje
1 dijagnosticki algoritmi u Zena temeljili na zakljuccima istraZivanja provedenih na muskoj

populaciji, $to je sigurno ¢injenica koju bi valjalo promijeniti (169, 249, 250, 253).
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1.5. Kardiogoniometrija

Kardiogoniometrija je novija, neinvazivna, dijagnosticka metoda kojom se na posredan nacin
ispituje perfuzija sr¢anog misica, a time i funkcionalna sposobnost tj. prohodnost koronarnih
arterija. Rije¢ je o vektorijalnoj, digitalnoj i poluautomatskoj metodi za analiziranje
depolarizacije 1 osobito repolarizacije miokarda temeljenoj na nacelima konvencionalne

vektorkardiografije (254, 255).

1.5.1. Vektorkardiografija

Konvencionalna vektorkardiografija je metoda prostornog prikaza akcijskih potencijala srca u
obliku vektorske petlje, koja predstavlja zbroj veli¢ina i smjer svih vektora srca projeciranih na
jednu plohu. Za prostorno prikazivanje koriste se tri medusobno okomite ravnine: horizontalna,
frontalna i sagitalna. Kroz sjeciSte ravnina prolaze tri osi: latero-lateralna Y os, kanio-kaudalna
Z os i antero-posteriorna X os. Bipolarnim snimanjem po navedenim osima dobije se

ortogonalni Frankov EKG (odvod X = I. standardni odvod; odvod Y = aVF; odvod Z = V2).

Slika 1.5.1.-1. a) Vektorkardiogram- uredan nalaz
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Slika 1.5.1.-1. b) Vektorkardiogram - patoloski nalaz — apikalna ishemija sa Sirenjem septalno

Frankov EKG naziva se i korigiranim jer je postignuto korigiranje ekscentri¢nog polozaja srca
u toraksu (256, 257). Vektorkardiogram (VKG krivulja) pocinje od izoelektricne dijastolicke
tocke 1 sastoji se od tocaka u obliku kapi tako da deblji kraj pokazuje smjer kretanja vektora tj.
krivulje, a razmak izmedu toCaka je konstantan tako da moze ukazati 1 na brzinu kretanja.
Vektorkardiogram ukljucuje malu petlju koju uzrokuje atrijska depolarizacija, zatim drugu i
najvecu petlju koju uzrokuje ventrikularna depolarizacija te petlju srednje veli¢ine koju
uzrokuje ventrikularna repolarizacija (257). Vektorkardiografija je razvijena kasnih 1930-ih.
Nadalje, bilo je viSe vrsta vektorkardiografskih metoda, no ona koju je 1954. osmislio i razvio
E. Frank sa sedam elektroda najcesce se upotrebljavala (255). Taj oblik vektorkardiografije je
izmedu 1950-ith 1 1980-ih godina bio izrazito zastupljen u klinickoj praksi neinvazivne
dijagnostike koronarne bolesti, osobito u slucajevima kao na primjer: klinicki asimptomatski
bolesnik s patoloSkim elektrokardiogramom (npr. znacajni Q-zupci u susjednim odvodima),
bolesnik sa stenokardijama i urednim elektrokardiogramom, razlikovanje elektrokardiografskih
promjena kod emfizema pluca i anteriornog infarkta, prepoznavanje infarkta sa smetnjama
provodenja i utvrdivanje infarkta miokarda kod bolesnika s blokom lijeve grane te lokalizacija

akcesornog puta kod WPW sindroma (255, 258). Zbog kompleksnosti izvodenja, ali i trajanja,
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ponajprije crtanja i interpretacije rezultata, procedura je kasnih 1980-ih polako napustena i
danas se vise ne koristi, ¢ak ni u znanstvene svrhe (258).

Dva su najvaznija poboljSanja kardiogoniometrije u odnosu na vektorkardiografiju: 1. ravnine
su odredene prema poloZaju srca tj. usmjerene na srce, a ne prema ravninama ljudskog tijela;
2. nema distorzije potencijala jer se snimanje provodi bez izmjenjivanja otpora §to je postignuto

polozajem elektroda (259).

Slika 1.5.1.-2. Kardiogoniometar

Slika 1.5.1.-3. Kardiogoniometar s pripadaju¢im elektrodama 1 aparaturom (USB, osobno ra¢unalo,

CGM ravnalo, samoljepljive elektrode)
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1.5.2. Povijest i razvoj kardiogoniometrije

Ideju prostornog tj. ortogonalnog prikaza vektora srca prvi su put 1937. spomenuli Schellong
1 suradnici koji su je nazvali ,,vektordiagram®, ali ta se metoda pokazala netocnom zbog
distorzije vektorske petlje (260). Zatim su Duchosal i Sulzer 1949. koristili sli¢an prostorni
sustav, ali kubi¢ni, smanjujuci netocnost tj. distorziju petlje tako Sto su birali referentnu tocku
Sto dalje od samog srca. Ta metoda, koju su nazvali ,,vektrokardiografija®, isto je imala mane 1
nije naiSla na prihvacanje u praksi (261). Netocnost svih kubi¢no-ortogonalnih sustava
koristenih do 1980-ih temeljila se na pogresnoj pretpostavci da je svaka bipolarna elektroda
izravna projekcija dipolnog momenta srca. Dok svaka bipolarna elektroda mjeri razliku
potencijala i mjera je bez smjera, svaki dipolni moment srca mjera je koja ima vrijednost
(veli€¢inu) 1 definiran smjer u prostoru tj. ima vektorske karakteristike (255). Tu pogresnu
pretpostavku uvidio je 1 ispravio E. Sanz, Svicarski znanstvenik i klinicki kardiolog razvivsi od
1974. do 1981. novu metodu koju je nazvao kardiogoniometrija. Samo ime potjece iz grckog
jezika (cardia = srce, gonia = kut). Prvi znanstveni ¢lanak na temu kardiogoniometrije
objavljen je 1983., u kojem su Sanz i suradnici objavili osnovne postavke kardiogoniometrije
ukljucujuéi 1 fizikalno-matematicke jednadzbe (254). Metoda se temelji na tri medusobno
okomite ravnine, odnosno ravnine srca: X, Y 1 Z. Kosa sagitalna ravnina definira X 1 Y ravnine
koje su medusobno okomite, i okomite na Z ravninu koja je definirana frontalnom ravninom.
X, Y 1 Z ravnine su odredene s Cetiri elektrode s time da je Cetvrta elektroda, koja se nalazi na
ledima, smjeStena u poziciju V8 po Wilsonu umjesto V7 s ciljem da se konstruira trokut s
desno-usmjerenim elektrodama (vrhovima). Na taj nacin se kardiogoniometrijom sr¢ani misi¢
prikazuje trodimenzionalno 1 to s obzirom na tri ravnine srca, a ne kao vektorkardiografija s
obzirom na ravnine tijela (252, 255). Nadalje, dominantne mjere kardiogoniometrije su QRS i
T vektor 1 njihova pozicija u prostoru kao medusobni odnos te varijacije u vremenu odnosno
tijekom svakog pojedinog sré¢anog ciklusa. Kut izmedu maksimalnog QRS-vektora i T-vektora
naziva se ¢ kut i kod zdravog pojedinca je konstantan unutar referentnog raspona 0-31°. No,
¢<31° moze biti 1 patoloski i1 to kada su i depolarizacija 1 repolarizacija miokarda od ranije
promijenjene, stoga je i lokalizacija obaju vektora u prostoru vrlo vazna. Oni su u zdravoj
populaciji smjesteni u malom podru¢ju oko aksilarne linije (0=90°) i blizu kose sagitalne

ravnine (B=0°). Na taj nacin, jednostavnije receno, kardiogoniometrija koristi varijacije
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depolarizacije i repolarizacije sr¢anog mis$ica, prostorno i vremenski, §to omoguéuje prikaz

dijela ili dijelova srca koji su u relativnoj i/ili apsolutnoj ishemiji u mirovanju.

Slika 1.5.2.-1. Nalaz kardiogoniometrije — elektrokardiografski potencijali u CGM ravninama

Efekt aproksimacije (i Cinjenice da svaka elektroda treba biti najmanje na dvostrukoj
udaljenosti od srediSta srca) u je ovom ortogonalnom sustavu eliminirana dodavanjem cetvrte
elektrode pri cemu su sve elektrode jednako udaljenje tj. blizu srcu i zatvaraju trokut koji je
koso usmjeren i u skladu s ravninama srca, a ne ljudskog tijela (254, 258). Godine 1983.
objavljeno je prvo klinicko istraZzivanje u kojem su Saner i suradnici, prikazali klinicku
upotrebljivost 1 ucinkovitost kardiogoniometrije. Na uzroku od 50 ispitanika ispitali su
referentne raspone polozaja vektora i kuteva medu njima kao i prostornih i vremenskih
varijacija. = 0-31°, aR - kut izmedu max R vektora 1 kose sagitalne ravnine = +65 do +115°;
BR - kut izmedu max R vektora 1 frontalne ravine = +25 do -10°; aT - kut izmedu max T vektora
1 kose sagitalne ravnine = +75 do +120°; BT - kut izmedu max T vektora 1 frontalne ravine =
+20 do -15°. Utvrdili su i u¢inkovitost kardiogoniometrije na nacin da su kod 50 ispitanika s
anginoznim tegobama napravili koronarografiju, a prethodno i kardiogoniometriju i EKG u
mirovanju. Kardiogoniometrija je pokazala osjetljivost 79% (31 patoloski nalaz u 39 ispitanika
s koronarnom bolesti) 1 specificnost 82%, statisticki znacajno bolje u usporedbi s EKG-om u

mirovanju (262). Nakon tog istraZivanja, uslijedilo je nekoliko sli¢nih istraZivanja u kojem je
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kardiogoniometrija usporedivana s EKG-om i ergometrijom te pokazala vrlo dobru
ucinkovitost (263-266). Osim ve¢ spomenutih istrazivanja Sanza i Sanera, Sanz je kasnije
usporedio kardiogoniometriju s scintigrafijom miokarda u bolesnika sa suspektnom
koronarnom bolesti srca i dokazao slicnu ucinkovitost (264). Vontobel je 1988. objavio dva
rada na temu kardiogoniometrije. U prvom je izveo kardiogoniometriju u 120 zdravih
volontera, i to prije i nakon optereéenja na biciklu, te ustanovio referentne raspone i
konstantnost nalaza u zdravom miokardu (265). U drugom je izveo kardiogoniometriju u 85
bolesnika sa sumnjom na koronarnu bolest srca 1 utvrdio da je, s obzirom na koronarografiju
kao referentnu metodu, osjetljivost kardiogoniometrije ¢ak 89%, a specifi¢nost 64% uz
¢injenicu da je statisti¢ki znac¢ajno ucinkovitija od ergometrije (osjetljivost 76% i specifi¢nost
18%) (266). Nadalje, Meier 1 suradnici su 1987. kod 48 bolesnika kojima je koronarografijom
utvrdena ili isklju¢ena koronarna bolest, usporedivali ucinkovitost ergometrije,
kardiogoniometrije 1 scintigrafije miokarda talijem. Utvrdili su da je osjetljivost
kardiogoniometrije (63%) manja od osjetljivosti scintigrafije talijem (82%), ali veca od
ergometrije (50%), dok su specifi¢nosti bile sli¢éne (oko 70%) 1 nije bilo statisticke razlike.
Takoder je potvrdeno da se negativna prediktivna vrijednost izrazito povecava kada se nalazima
scintigrafije 1 ergometrije pridoda i nalaz kardiogoniometrije, osobito ako je uredan (263).
Nadalje, Hermann 1 suradnici ispitivali su ucinkovitost kardiogoniometrije u pracenju
bolesnika s koronarnom bolesti. Kod doduSe samo 19 bolesnika s revaskulariziranom
koronarnom bolesti (14 perkutanom intervencijom i 5 aortokoronarnim premostenjem)
izvedena je kardiogoniometrija prije 1 nakon revaskularizacije, a nalazi kardiogoniometrije nisu
se promijenili tj. kardiogoniometrija se nije pokazala ucinkovitom u prepoznavanju
revaskularizacije miokarda odnosno adekvatnom u klinickom pracenju bolesnika s
revakulariziranom koronarnom bolesti (267). Tijekom 1990-ih gotovo je zaboravljena i to sve
do kraja 2000-ih kada je metoda dodatno osuvremenjena, digitalizirana i djelomi¢no
automatizirana s dihotomnim rezultatom: uredna ili patoloska tj. ukupni rezultat < 0. Nakon
toga je uslijedilo 9 klinickih istrazivanja §to nas dovodi do ukupne brojke od 16 klinickih
istrazivanja u kojima je kardiogoniometrija glavna tema ispitivanja, s napomenom da je prvih
7, ukljucujuéi i ¢lanak Sanza u kojem je prvi put spomenuta, provedeno i objavljeno u razdoblju

od 1983. do 1989.
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Redizajn, pojednostavnjenje, digitalizacija i automatizacija kardiogoniometrije dogodili su se
u razdoblju 2005. — 2007. Zatim su 2008. Schupbach i suradnici prvotno utvrdili
kardiogoniometrijske parametre (13 za muski 1 10 za zenski spol) i1 pripadajuce referentne
raspone za zdravi miokard tj. zdravu populaciju te klinicki ispitali u¢inkovitost dobivenih
parametara na 461 bolesniku retrospektivno te 332 bolesnika prospektivno. Utvrdili su
osjetljivost i specificnost kardiogoniometrije 64-73% i 82-87%, ponovno statisti¢ki znacajno
ucinkovitije od EKG-a snimanog u mirovanju (259). Nadalje, Huebner i Schuphab su sa
suradnicima 2010. snimili kardiogoniometriju kod 658 bolesnika koji su hospitalizirani zbog
sumnje na stabilnu koronarnu bolest, od ¢ega je koronarografijom u njih 405 utvrdena
koronarna bolest, dok je preostalih 253 bolesnika posluzilo kao zdrave kontrole. Autori su
utvrdili da za svaku pojedinu od ukupno 8 definiranih kategorija koronarne bolesti postoji
barem jedan specifican CGM parametar (npr. varijabilnost QRS vektora, kut QRS-T, prostorna
pozicija vektora i njihova distribucija, alteracija ST/T segmenta, itd.) koji se u odnosu na
zdravog pojedinca izmjeni tj. bude izvan referentnog raspona i na taj nacin otkriva postojanje
koronarne bolesti (268). Birkemeyer i suradnici su 2012. usporedivali kardiogoniometriju 1
EKG koriste¢i MR srca s gadolinijem uz stres adenozninom kao referentnu metodu 1 kod 40
bolesnika utvrdili da je u€inkovitost kardiogoniometrije 83% (osjetljivost 70%, specifi¢nost
95%) 1 to statisticki znacajno veca od EKG-a u mirovanju (u€inkovitost 63%; osjetljivost 35%,
specificnost 90%) (269). Weber, Birkemeyer i suradnici su 2014. takoder usporedivali
kardiogoniometriju 1 EKG koriste¢i kao referentnu metodu stres perfuzijsku scintigrafiju
miokarda 1 takoder potvrdili bolju ucinkovitost kardiogoniometrije (osjetljivost 71%,
specificnost 70%) u usporedbi s EKG-om (51). Ghadrdoost 1 suradnici su 2015. u
Kardiovaskularnom centru u Teheranu dokazali na 350 bolesnika kojima je ucinjena
koronarografija, da je osjetljivost i specificnost kardiogoniometrije 84 i 81% 1 to statisti¢ki
znacajno veca od EKG-a, §to je prvo takvo istrazivanje u Aziji i arapskoj etni¢koj populaciji
(270).

U istrazivanju s lako pamtljivim akronimom CGM@ACS, Schuphab i suradnici su ispitivali 1
dokazali da kardiogoniometrija ima vecu osjetljivost (69%) u dijagnostici akutnog koronarnog
sindroma bez elevacije ST spojnice (eng. non ST elevation acute coronary syndrome - NSTE-
ACS) od EKG-a 1 troponina T kao najosjetljivijeg kardioselektivnog markera. Nadalje,

kardiogoniometrija je pravilno dijagnosticirala NSTE-ACS 1 u onih bolesnika kojima su 1 prvi

52



Ivan Zeljkovi¢, Disertacija

EKG i troponin T bili potpuno uredni, uz napomenu da je dijagnoza postavljena u znatno
kra¢em vremenskom razdoblju §to je vrlo vazno u klini¢kim uvjetima i u skladu s poznatom
konstatacijom ,,vrijeme je miokard* (271).

Ukupno gledajuéi, u dosadasnjim istrazivanjima u kojima je kao referentna metoda koristena
koronarografija, osjetljivost kardiogoniometrije za dijagnozu stabilne koronarne bolesti u opcoj
populaciji iznosila je 70-80%, a specificnost 80-85% (254, 259, 268, 272). U usporedbi sa
standardnim EKG-om, kardiogoniometrija je u svakom istrazivanu pokazala znacajno bolju
ucinkovitost (osjetljivost 64-75% vs. 24-63%, specificnost 82-90% vs. 70-81%), bez obzira na
to Sto je koriSteno kao referentna metoda (koronarografija, MR srca, SPECT miokarda) (51,
259, 269). Isto vrijedi i za bolesnike s akutnim koronarnim sindromom kako je ranije spomenuto
(271). Nadalje, u tijeku je 1 ispitivanje ucinkovitosti kardiogoniometrije u populaciji
dijabeticara, kao specifi¢noj podskupini s visokim rizikom za razvoj koronarne bolesti, a koji
Cesto uslijed periferne neuropatije, nemaju tipi¢nu simptomatologiju angine pektoris odnosno
imaju tihu (eng. silent) ishemiju koja je klinicki jo§ opasnija. Nadalje, Siliopoulos i suradnici
su 2016. istrazivali ulogu kardiogoniometrije u bolesnika s transplantiranim srcem te utvrdili
da je kardiogoniometrija u¢inkovita u utvrdivanju nastanka vaskulopatije presadenog srca.
Naime, kod 49 bolesnika je prije elektivne koronarografije (dijelom uvjetovane simptomima
AP, a dijelom kao redovitog pracenja), izvedena kardiogoniometrija te je osjetljivost
kardiogoniometrije u predvidanju vaskulopatije gotovo 100%, specifi¢nost 62,3%, a $to je
najznacajnije negativna prediktivna vrijednost iznosi 100% uz negativnu prediktivnu stopu 0 1
pozitivnu 2,8, §to bi moglo dovesti do upotrebe kardiogoniometrije u pracenju bolesnika s
transplantiranim srcem 1 to kao neinvazivne metode za iskljucivanje postojanja vaskulopatije i

koronarne bolesti kod tih specificnih bolesnika s mnogo komorbiditeta (273).

1.5.3. Snimanje kardiogoniometrije

Kardiogoniometrija se izvodi u ugodnoj, toploj 1 mirnoj prostoriji, koja s obzirom na veli¢inu
aparature ne treba biti velika. Potreban je stol na koji ¢e bolesnica le¢i, osobno racunalo na koje
se kardiogoniometar spaja i koristi kao monitor te se u njemu pohranjuju rezultati pretrage,
zatim kardiogoniometar s popratnim kabelima te samoljepljive elektrode. Za izvodenje pretrage

potrebno je ukupno do 5 minuta, Sto ukljucuje i1 pripremu bolesnice.
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Prema jasno definiranim uputama na prsni kos bolesnice nalijepi se 5 elektroda koje omogucuju
snimanje elektri¢nih potencijala sr€anog misic¢a u tri dimenzije. Snimanje traje 12 sekundi, a za
vrijeme snimanja bolesnica lezi mirno i opusteno na ledima te s rukama u polozaju pronacije.
Za vrijeme samog snimanja koje traje 12 sekundi bolesnik, nakon $to prethodno izdahne, zadrzi
dah ili ako to nije u mogucnosti, dopusteno je plitko disanje saSto manjim pokretima prsnog
kosa. Ispitanici i ispitanice trebaju se razodjenuti potpuno do pojasa, s tim da muskarci u sluc¢aju
pojacane dlakavosti trebaju depilirati prsa prije same pretrage (slicno kao i kod Holter-EKG-a),
a zbog boljeg i lakseg lijepljenja elektroda na prsni kos.

Cetiri elektrode su smjestene medusobno okomito na &etiri tocke na prsnom kosu bolesnice i
na to¢no odredenim udaljenostima uz dozvoljena manja odstupanja:

- elektroda 1 (zelena elektroda) - nalazi se u 5. interkostalnom prostoru lijevo u
medioklavikularnoj liniji, odnosno kod Zena neposredno ispod dojke, Sto odgovara tocki V4
klasi¢nog EKG-a (V4 Wilson pozicija/tocka)

- elektroda 2 (bijela elektroda) - nalazi se dijametralno okomito od zelene elektrode na ledima
bolesnice (V8 Wilson pozicija), uz napomenu da se tocka odreduje dok bolesnica lezi, a ne dok
sjedi ili stoji

- elektroda 3 (Zuta elektroda) - nalazi se okomito iznad elektrode 1 na prsnom koSu tj. ispod
lijeve klavikule, 1 to na udaljenosti 0,7 puta vec¢oj od udaljenosti izmedu elektrode 1 1 2 tj.
dubine toraksa

- elektroda 4 (crvena elektroda) - nalazi se horizontalno/vodoravno desno na prsnom kosu (t;.
ispod desne klavikule) od tocke 3 i to na istoj udaljenosti kao elektrode 1 1 3

- elektroda 5 (crna elektroda) - nalazi se bilo gdje na desnom rebrenom luku (najbolje toc¢no

iznad 12. rebra) i koristi kao uzemljenje odnosno ne sudjeluje u mjerenju vektora.

AL >

3

Slika 1.5.3.-1. Projekcija polozaja elektroda kardiogoniometra na prsnom kosu ispitanice
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Prve Cetiri elektrode definiraju tri medusobno okomite ravnine srca (X, Y 1 Z) uz mjerenje
vektorskih potencijala u svakoj ravnini koji stvaraju zajednicki prostorni i vremenski vektor
miokarda. KoriStenjem vektora srca u medusobno okomitim ravninama rekonstruira se vektor
depolarizacije (tj. QRS-kompleksa) i repolarizacije (tj. T vala) srca i1 to trodimenzionalno za

svaku milisekundu tijekom 12 sekundi snimanja srcanih ciklusa (259, 268, 272).

a) : b)
Slika 1.5.3.-2. Ravnine kardiogoniometrije: a) trodimenzionalni prikaz (X, Y 1 Z) u projekciji

prsnog kosSa, b) trodimenzionalni prikaz (X, Y 1 Z) u projekciji srca

Slika 1.5.3.-3. Snimanje kardiogoniometrije
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U dosadasnjoj klini¢koj upotrebi kardiogoniometrije nisu zabiljezene komplikacije, Sto je i
ocekivano s obzirom na to da je rije¢ o neinvazivnoj metodi koja se izvodi u potpunom
mirovanju, a §to se ne vrijedi za preostale neinvazivne metode dijagnostike koronarne bolesti .
Druge neinvazivne metode sa sobom nose druge rizike: alergijske reakcije, bubrezno ostecenje,
komplikacije vezane uz opterecenje, ionizirajuce zracenje (MSCT koronarografija, SPECT
miokarda), a ve¢ina njih je i teSko dostupna i zahtijeva specificna znanja drugih specijalnosti te
Sto je jako vazno zahtijevaju puno vise vremena od kardiogoniometrije (eng. time consuming)
(27,29, 95, 99-102, 259, 268, 272).

S obzirom na to da snimanje traje kratko (12 sekundi, a do maksimalno 5 minuta sveukupno uz
pripremu bolesnika), da je aparatura mala i lako prenosiva te ne zahtijeva veliki prostor niti
trajni smjestaj, da nema komplikacija jer je neinvazivna metoda koja se izvodi u mirovanju,
kardiogoniometriju je moguce provoditi u gotovo svim uvjetima odnosno u bolnicama,
poliklinikama, stacionarnoj, ali ¢ak i terenskoj hitnoj sluzbi, ambulantama u sklopu drzavnih,
ali i privatnih klinika i poliklinika te ambulantama obiteljske medicine. Nadalje, koriStenje
kardiogoniometra je jednostavno, edukacija je potrebna, ali nije dugotrajna, a nalazi
(kardiogoniogrami) su izrazito reproducibilni te se lagano i nedvosmisleno interpretiraju. S
obzirom na navedeno kao i rezultate ACS@CGM istrazivanja, kardiogoniometrija se moze
koristiti u hitnoj sluzbi, osobito kod bolesnika sa stenokardijama 1 nespecificnim tegobama u
prsima odnosno za dijagnostiku NSTE-ACS-a u kojoj je EKG nedovoljno osjetljiv (< 30%),
dok je za infarkt sa ST elevacijom EKG ipak prvi izbor. Primjenom kardiogoniometrije moglo
bi se znatno skratiti trajanje opservacije bolesnika, a smanjuje se i potreba za ponavljanjem
kardioselektivnih enzima, ¢ime se produljuje vrijeme opservacije, a na godi$njoj razini iziskuje

znacajna materijalna sredstva (271).

1.5.4. Interpretacija nalaza kardiogoniometrije

Kardiogoniometrijom se sr¢ani miSi¢ prikazuje trodimenzionalno i to s obzirom na tri ravnine
srca 1 koristi varijacije depolarizacije i repolarizacije miokarda, prostorno i vremenski za svaku
milisekundu sréanog ciklusa, Sto omogucuje prikaz dijelova srca koji su u relativnoj i/ili
apsolutnoj ishemiji u mirovanju. Ravnine u kardiogoniometriji su X, Y i Z:

- elektrode 4, 2 1 1 definiraju kosu sagitalnu ravninu

- elektrode 4, 3 1 1 definiraju frontalnu ravninu
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- dok je tre¢a ravnina ortogonalna s druge dvije, sadrzi elektrodu 3 i okomita je na kosu sagitalnu
ravninu.
X ravnina je usmjerena antero-posteriorno, lezi na kosoj sagitalnoj ravnini.
Y ravnina je usmjerena bazo-apikalno i lezi na frontalnoj ravnini.
Z ravnina je usmjerena supero-inferiorno (kranio-kaudalno) i lezi na frontalnoj i sagitalnoj
ravnini, okomito na kosu sagitalnu ravninu. Kardiogoinometrija je poluautomatska metoda jer
se nakon snimanja, softverski programirano automatski dobije rezultat koji lije¢nik moze
dodatno analizirati. No, rezultat kardiogoniometrije je visestruk, podlozan je dodatnoj analizi,
a sastoji se od:

- elektrokardiografski prikaz potencijala miokarda s obzirom na kardiogoniometrijske

ravnine X, Y1Z

Slika 1.5.4.-1. a) elektrokardiografski prikaz potencijala miokarda s obzirom na CGM ravnine

(uredan nalaz)
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Slika 1.5.4.-1. b) elektrokardiografski prikaz potencijala miokarda s obzirom na CGM ravnine

(patoloski nalaz)

- depolarizacije atrija - potencijala P vala, depolarizacije ventrikula — potencijala QRS
kompleksa te repolarizacije ventrikula — potencijala T vala; i1 to dvodimenzionalno

vremenski, pri ¢emu se dobije nalaz vrlo slican onom u elektrokardiogramu s tri

standardna odvoda
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Slika 1.5.4.-2. a) dvodimenzionalan prikaz potencijala atrijske depolarizacije i1 ventrikulske

depolarizacije 1 repolarizacije - uredan nalaz
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Slika 1.5.4.-2. b) dvodimenzionalan prikaz potencijala atrijske depolarizacije i ventrikulske

depolarizacije 1 repolarizacije - patoloski nalaz

- dvodimenzionalan prikaz vektorskih petlji QRS kompleksa i T vala u obliku
koordinatnog sustava za svaki sréani ciklus 1 to vremenski ali i prostorno (ukupni
smjestaj u prostoru te rasprSenje), dodatno omogucuje prikaz zamisljenog globusa oko
srca 1 prikaz srca u hemisferama (apikalna 0 do 180°, inferiorna 0 do -180°) 1 oktantima
(1 — apikalni inferiorni posteriorni; 2 - apikalni inferiorni anteriorni; 3 - apikalni
superiorni posteriorni; 4 - apikalni superiorni anteriorni; 5 — bazalni inferiorni
posteriorni; 6 - bazalni inferiorni anteriorni; 7 - bazalni superiorni posteriorni; 8 -

bazalni superiorni anteriorni)
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Slika 1.5.4.-3. a) dvodimenzionalan prikaz vektorskih petlji QRS kompleksa i T vala u obliku

koordinatnog sustava - uredan nalaz
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Slika 1.5.4.-3. b) dvodimenzionalan prikaz vektorskih petlji QRS kompleksa 1 T vala u obliku

koordinatnog sustava — patoloski nalaz
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- trodimenzionalan prikaz vektorskih petlji P vala, QRS kompleksa i T vala za svaki
sréani ciklus i njihov odnos u prostoru uz vrhunski prikaz rasprSenja vektorskih petlji
vremenski 1 prostorno za svaki djeli¢ sr¢anog ciklusa odnosno za svaki pojedini sréani
ciklus, s napomenom da §to je vece rasprsenje (varijabilnost u prostoru) vektorske petlje

od ciklusa do ciklusa to je veca vjerojatnost ishemije miokarda
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Slika 1.5.4.-4. a) trodimenzionalan prikaz vektorskih petlji P vala, QRS kompleksa i T vala u

prostoru i vremenu — uredan nalaz
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Slika 1.5.4.-4. b) trodimenzionalan prikaz vektorskih petlji P vala, QRS kompleksa i T vala u

prostoru i vremenu — patoloski nalaz
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- numericki rezultat elektrovektorskih potencijala i prostorno i vremenski, koji imaju
svoje referentne raspone utvrdene na velikom broju zdravih pojedinaca, a koji ukljucuju
13 parametara kod musSkaraca i 10 kod Zena, od kojih se neki preklapaju dok se neki
specificni za spol (Slika 1.4.4.5. aib)

- te ukupni rezultat koji se sastoji od ranije opisanih oblika rezultata, ukljucujuéi i
numericki, koji je dihotoman tj. 0 (normalan, nema koronarne bolesti) ili < 0 (patoloski,

postoji koronarna bolest).

13 parametara kardiogoniometrije kod muskaraca ukljucuje:
- srednja vrijednost kuta f maksimalnog vektora QRS petlje (referentni raspon > - 38°)
- standardna devijacija kuta  maksimalnog vektora QRS petlje svih snimljenih sré¢anih
otkucaja tj. sr¢anih ciklusa (referentni raspon = 2,15°)
- medijan kuta a maksimalnog vektora T petlje (10° do 130°)
- medijan kuta B maksimalnog vektora T petlje (-56° do 1°)
- standardna devijacija kuta ¢ svih snimljenih sréanih otkucaja, a kut ¢ se definira kao kut
izmedu maksimalnog vektora QRS petlje i T petlje (< 5,2°)
- standardna devijacija omjera maksimalnog potencijala P i maksimalnog potencijala T
petlje svih snimljenih sréanih otkucaja (< 0,09)
- standardna devijacija varijable ,,ekscentriciteta koja opisuje okruglost QRS petlje — da je
QRS petlja savrSen krug varijabla bi iznosila nula (< 0,08)
- % potencijala QRS petlje lociran u apikalnom superiornom anteriornom oktantu tj. oktant
broj 4 (< 51%)
- % potencijala QRS petlje lociran u bazalnom superiornom posteriornom oktantu tj. oktant
broj 7 (<47%)
- % potencijala T petlje lociran u bazalnom inferiornom posteriornom oktantu tj. oktant broj
5(21,25%)
- % potencijala T petlje lociran u bazalnom inferiornom anteriornom oktantu tj. oktant broj
6 (< 11%)
- % potencijala T petlje lociran u bazalnoj hemisferi tj. oktantima 5 do 8 (< 39%)
- medijan kuta a vektora koji je usmjeren od prve tocke R petlje prema tocki 10 ms nakon

ventrikulske depolarizacije tj. inicijalna orijentacija R petlje (< - 130° ili > 45°)
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10 parametara kardiogoniometrije kod zena ukljucuje:
- omjer maksimalne prostorne brzine R petlje i maksimalne prostorne brzine T; prostorna
brzina je definirana kao maksimalna udaljenost mjerena u mV izmedu dvije tocke udaljene
jedna od druge za 10 milisekundi temporalne udaljenosti na R petljii T petlji (< 22,5)
- srednja vrijednost kuta oo maksimalnog vektora QRS petlje (referentni raspon > 90°)
- medijan kuta a maksimalnog vektora T petlje (< 113°)
- medijan kuta B maksimalnog vektora T petlje (< 1°)
- % potencijala T petlje lociran u bazalnom inferiornom posteriornom oktantu tj. oktant broj
5(£19%)
- % potencijala T petlje lociran u bazalnoj hemisferi tj. oktantima 5 do 8 (< 95%)
- temporalni integral potencijala P petlje nakon maksimalnog P vala (< 19.6 mVms)
- medijan kuta a vektora koji je usmjeren od prve tocke R petlje prema tocki 10 ms nakon
ventrikulske depolarizacije tj. inicijalna orijentacija R petlje (< - 126° ili > 56°)
- srednji potencijal T petlje tijekom milisekunde koji je lociran u oktantu 5 (bazalnom
inferiornom posteriornom) (< 0,10 mV)

- maksimalni potencijal T petlje koji je lociran u oktantu 7 (< 0,19 mV)

Manual finding:

Slika 1.5.4.-5. a) Nalaz kardiogoniometrije s obzirom na pojedinacne parametre - uredan nalaz

u sudionice istrazivanja
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Manual finding:

Slika 1.5.4.-5. b) Nalaz kardiogoniometrije s obzirom na pojedinacne parametre - patoloski

nalaz u sudionice istrazivanja

Naime, ukupni rezultat moze iznositi 0 §to je uredan nalaz kardiogoniometrije (slika 4) ili biti

manji od 0 npr. (-1, -2, -3, itd.) (Slika 1.5.4.-5.). Ako je bilo koji od procjenjivanih parametara

izvan referentnog raspona, rezultat je manji od nule, ¢ime je definiran patoloskih nalaz ili

"pozitivna" kardiogoniometrija. Broj¢ana vrijednost bodova ispod nule ne odrazava jasno tezinu

koronarne bolesti, no vrijednost < -4 upucuje na tesku i vjerojatno akutnu ishemiju miokarda.
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Slika 1.5.4.-6. a) Ukupni rezultat kardiogoniometrije - uredani nalazi
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Slika 1.5.4.-6. b) Ukupni rezultat kardiogoniometrije - patoloski nalazi
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1.6. Ergometrija

U dijagnostici koronarne bolesti prva metoda izbora je ergometrija, ali samo kod bolesnika koji
mogu izdrzati umjereno ili veliko fizicko optereéenje te nemaju komorbiditete koji ih
onemogucuju u hodanju i fizickoj aktivnosti (18). Ergometrija ili test optere¢enja je neinvazivna
kardioloska pretraga kojom se na posredan nacin ispituje funkcionalna sposobnost i prohodnost
koronarnih arterija koje krvlju opskrbljuju miokard. Ergometrija je najjednostavnija, najjeftinija
1 za sada najdostupnija metodaza procjenu prisutnosti koronarne bolesti, tijekom koje se
ispitanike podvrgava standardiziranom opterecenju i moze se primijeniti na velikom broju
bolesnika (28). Naime, potreba sré¢anog misi¢a za kisikom poveéava se u odredenom stupnju
napora, a s obzirom na to da se kod suzenja koronarnih arterija dotok krvi u srce ne moze
povecati iznad odredene razine, u odgovaraju¢em stupnju optere¢enja mogu se javiti tipicna
anginozna bol/pritisak (stenokardija) te ishemijske promjene ST-segmenta, promjene T vala ili

poremecaj ritma u EKG-u (2, 8, 10, 11).

1.6.1. Povijest i razvoj EKG-a 1 ergometrije

Povijest razvoja ergometrije ide rame uz rame s razvojem EKG-a, odnosno njegove klinicke
upotrebe 1 s vremenom smanjenja veli¢ine materijala, povecanjem osjetljivosti kao 1
shvacanjem da je fizicko opterecenje okidac¢ simptoma angine pektoris s kojim se usporedno
mogu vidjeti 1 promjene ST spojnice u EKG-u. Ovdje donosimo pregled najvaznijih autora i

njihovih otkrica koji su pridonijeli razvoju EKG-a i ergometrije (274):

A.Waller s Medicinskog fakulteta St. Mary u Londonu je 1887. prvi snimio elektri¢ne
potencijale srca s povrSine ljudskog tijela, a koristio je Goswellov kapilarni elektrometar koji
je bio jako velik i nepraktican (275).

Godine 1895. W. Einthoven je koriste¢i poboljSani elektrometar snimio sréane potencijale 1
opisao 5 razli€itih elektricnih defleksija koje je nazvao P, Q, R, S i T. 1901. Einthoven pocinje
koristiti galvanometar sa zicom koji se koristi 1 razvija kroz klini¢ku praksu sve do 1930-ih

godina (276).
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Slika 1.6.1.-1. Einthoven-ov EKG aparat i snimanje (preuzeto s http://sciencevibe.com)

Godine 1909. Nicolai and Simmons objavljuju ¢lanak o promjenama u elektrokardiogramu
tijekom anginoznih simptoma (277).

Godine 1910. W. James opisuje EKG promjene 1 morfologiju hipertrofije ventrikula, fibrilacije
atrija, ventrikulskih 1 atrijskih ekstrasistola te fibrilacije ventrikula (278).

Godine 1912. Einthoven opisuje koristenje standardnih odvoda EKG-a (DI, DII i DIII) koji
zatvaraju trokut, a koji je kasnije nazvan Einthovenov trokut (279).

Godine 1918. Bousfeld primjecuje depresiju ST spojnice u EKG-u tijekom napada angine
pektoris (280).

Godine 1920. H. Pardee je prvi opisao EKG u osobe s akutnim infarktom miokarda — opisuje
T valove kao visoke i pozitivne koji poc¢inju s visoke tocke u odnosu na izoelektri¢nu liniju
(281).

Godine 1928. Ernstine i Levine uveli su u upotrebu vakumske cijevi za amplifikaciju
potencijala elektrokardiograma ¢ime se smanjuje veli¢ina EKG-a i zapocinje Sira klini¢ka
upotreba (282).

Godine 1928. Feil 1 Siegel prvi opisuju promjene ST spojnice koje su povezane s pojavom
anginoznih tegoba tijekom opterecenja (Cucnjevi), a 1929. Master opisuje prvi standardizirani
protokol testa optere¢enja sa submaksimalnim optere¢enjem (Master- step test) (283).

Godine 1931. C. Wolferth 1 F. Wood opisuju upotrebu fizickog opterecenja za izazivanje ataka
angine pektoris. Oni su proucavali EKG promjene u zdravih pojedinaca i onih s anginom

pektoris, ali su zakljucili da je metoda preopasna zbog opasnosti ¢estih anginozih epizoda. No,
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ve¢ su 1932. Goldhammer i Scherf predlozili koristenje EKG-a nakon umjerenog fizickog
opterec¢enja u potvrdivanju dijagnoze koronarne bolesti (284, 285). Godine 1932. C. Wolferth
1 F. Wood konstruiraju i predlazu upotrebu prekordijalnih elektroda tj. odvoda koje imenuju
V1-V6 (286).

Godine 1934. Wilson opisuje unipolarne elektrode ekstremiteta: VR, VL and VF. 1942. E.
Goldberger poveéava za 50% voltazu Wilsonovih unipolarnih odvoda i stvara aVR, aVL i aVF.
Kada se oni dodaju Einthovenovim odvodima te prekordijalnim odvodima, dobije se 12-kanalni
EKG koji se i1 danas koristi (287, 288).

Godine 1938. prvi je put koriSten test s maksimalnim fizickim optere¢enjem koji je predlozio
kardiolog Missal i to penjanjem po stepenicama. Godine 1942. opisan je Harvard Step Test
kojim je procjenjivana utreniranost pojedinaca s obzirom na kretanje frekvencije srca nakon
optere¢enja odnosno tijekom odmora (289).

Godine 1942. A. Master predlaze standardizirani test optere¢enja s dvije razine tzv. Master two-

step test, za procjenu kardijalne funkcije (290).

Slika 1.6.1.-2. Prikaz Master-step testa 1 2-step testa (preuzeto s www.lifetecinc.com)

Godine 1949. Montana je razvio prvi portabilni Holter-EKG koji je tada tezio 30ak kilograma,
a 1956. kardiolog P. Zoll je izveoprvu uspjes$nu transtorakalnu defibrilaciju srca u Covjeka
(291).

Godine 1950. Wood 1 suradnici dokazali su da je test s maksimalnim opterecenjem znacajno
submaksimalnim optere¢enjem odnosno Master-step testa (292).

Godine 1959. M. Prinzmetal opisuje varijantu angine pektoris tijekom koje je u EKG-u najcesce

vidljiva elevacija ST spojnice (293).
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Godine 1963. Robert Bruce i suradnici opisuju standardizirani, stupnjeviti test optere¢enja koji
je kasnije nazvan Bruceov protokol (294).

Godine 1966. Mason 1 Likar modificiraju 12-kanalni EKG tj. polozaj elektroda za upotrebu
tijekom testova opterecenja pri Cemu su elektrode ekstremiteta smjestili na tijelo
ispitanika.Takav sistem postavljanja elektroda (eng. Mason-Likar lead system) ima tendenciju
promjena u bazalnom EKG-u: zakretanje elektri¢ne osi u desno, smanjenje amplitude R zupca

u odvodima DI i aVL te znacajno povecanje amplitude R u inferiornim odvodima (295).

1.6.2. Izvodenje ergometrije

Fizi¢ko opterecenje povecava rad skeletnih misi¢a 1 posljedi¢no potros$nju energije odnosno
kisika. Djelovanjem autonomnih regulacijskih mehanizmima dolazi do poveéavanja udarnog i
minutnog volumena srca te povecanja vitalnog kapaciteta i ventilacije pluc¢a ¢ime se organizam
prilagodava opterecenju. Sto je fizitko optereéenje vece, to je veca i potro$nja kisika, stoga je
ona pouzdan pokazatelj optere¢enja cijelog organizma. Frekvencija srca i krvni tlak pri
optere¢enju rastu linearno u ovisnosti o tezini optereCenja. Maksimalna potrosnja kisika i
maksimalna frekvencija srca ovise o dobi, spolu i svakako utreniranosti ispitanika. Prema dobi
1 spolu se izraunava teoretsko maksimalno opterecenje: planirana maksimalna frekvencija,

vremensko trajanje opterecenja te maksimalna potroSnja kisika (18, 294).

Pretraga ukupno traje izmedu 30 i 40 minuta. Pretraga se izvodi u ugodnoj, toploj i mirnoj
prostoriji uz prisustvo lije¢nika, najceSc¢e kardiologa (u Hrvatskoj dosta Cesto i opéeg internista)
1 posebno educiranog medicinskog tehnicara/ke. Bolesnica se treba razodjenuti do pojasa kako
bi se elektrode EKG-a mogle postaviti na prsni kos. Tijekom ergometrije kontinuirano se prate
1 mjere parametri: puls, arterijski tlak 1 elektrokardiogram. Test opterecenja je kontinuiran 1
progresivan tj. sastoji se od viSe stupnjeva opterecenja (s obzirom na nagib trake i brzinu trake
odnosno tezinu/otpor pedaliranja i brzinu koja se treba postici), a svaki stupanj traje 3 minute

(18,294).
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Slika 1.6.2.-1. Ergometar s pokretnom trakom

Ergometrija se izvodi na bicikl-ergometru ili na pokretnoj traci te prema medunarodno
prihva¢enom protokolu po Bruceu (294). Postoje i drugi protokoli za izvodenje ergometrije kao
npr. Naughtonov, Weberov te ACIP protokol (eng. Asymptomatic Cardiac Ischemia Pilot
study), no najces¢e koristeni u svijetu i Hrvatskoj je protokol po Bruceu (294, 296, 297).
Ergometrijom se odreduje postignuto opterec¢enje tj. funkcionalni kapacitet bolesnice, zatim
frekvencija srca, visina krvnog tlaka i eventualne EKG promjene u tijeku i nakon optereéenja.
EKG se kontinuirano prati na monitoru tijekom i nakon opterecenja, a ispisuje se na pocetku
testa, svake 1. 1 3. minute svakog stupnja opterecenja i nakon opterecenja u 1. 1 3. minuti te sve

dok frekvencija srca i EKG ne budu kao inicijalni (17).

Funkcionalni kapacitet se procjenjuje na temelju postignutih metabolickih ekvivalenata (MET)
prilikom fizickog optere¢enja. MET jedinice predstavljaju potros$nju kisika (volumen O>— VO,)
u minuti u mirovanju za 40-godisnjeg muskarca koji ima 70 kg: 1 MET = 3,5 mL/min/kg. U
standardnom Bruceovom protokolu pocetno je opterecenje pri brzini 2,7 km/h i nagibom

pokretne trake od 10% S§to tijekom tri minute iznosi 5 MET-a. Drugi stupanj opterecenja se
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izvodi pri brzini 4 km/h i nagibom od 12% pri ¢emu je procijenjena potro$nja kisika od 7 MET-
a, a zatim tre¢i stupanj pri brzini 5,4 km/h i nagibom od 14% S$to odgovara 9 MET-a. Svaki
stupanj traje tri minute kako bi se postiglo postupno opterec¢enje i prilagodba organizma na
povecanje opterecenja (294). U modificiranom protokolu po Bruceu opterecenje je manje: .
stupanj = 2,7 km/h 1 nagib 0%, II. stupanj = 2,7 km/h i nagib 5%. Ovaj se protokol koristi kod
starijih, slabije pokretnih osoba koje teze prate traku te onih bolesnika kod kojih je funkcionalni
kapacitet smanjen uslijed poznate kardiovaskularne bolesti (298). Protokol po Bruceu ima
najveca povecanja optere¢enja izmedu stupnjeva u usporedbi s drugim protokolima kod kojih
je pocetno opterecenje manje od 2 MET-a, s postupnim povecanjem opterecenja od 1 do 1.5
MET-a. Bicikl-ergometar ima prednost u odnosu na pokretnu traku jer zahtjeva manje prostora,
tisi je, stvara se manje artefakata i smetnji u EKG-u tijekom opterecenja te je sigurniji jer postoji
manja mogucénost pada bolesnice tijekom testa, no ergometrija na traci ima vecu osjetljivost u

predikciji koronarne bolesti (299).

a) b)

Slika 1.6.2.-2 a) opterecenje prema Bruceovom protokolu; b) optereCenje prema Bruceovom

modificiranom protoklu (preuzeto s www.medscape.com (294))
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Slika 1.6.2.-3. Tablica protokola po Bruceu koja se koristi u Klinici za bolesti srca i krvnih zila

KBC Sestre milosrdnice (MET, trajanje optereéenja, NYHA klasifikacija, maksimalna frekvencija)

Potrebe srca za energijom i kisikom, osim fizickog napora, mogu povecati i lijekovi. Fizi¢ko
opterec¢enje ima prednost nad lijekovima jer bolje oponasa stvarne uzroc¢nike ishemije tj. stvara
uvjete iz realnog zivota. Ergometrija uz farmakoloski izazvano optereéenje srca koristi se vrlo
rijetko, obi¢no kada bolesnici ne mogu hodati po pokretnoj traci ili voziti bicikl dovoljno dugo
da se postigne barem 85% planirane frekvencije srca, a zbog vrlo slabe kondicije, bolova u
lokomotornom sustavu tj. razli¢itih misi¢no-kostanih bolesti, izrazite pretilosti, neuroloskih
ispada (bilo kao posljedica mozdanog udara $to je najc¢esce ili pak neuroloske bolesti), zatim
periferne arterijske bolesti s klaudikacijama odnosno amputiranim donjim ekstremitetima ili
pak nisu u psihofizickom stanju pratiti pokretnu traku odnosno razumjeti izvodenje testa (18,
43, 300). Lijekovi se primjenjuju intravenski i to su: dipiridamol, adenozin i dobutamin.
Adenozin uzrokuje vazodilataciju koronarnih arterija, a posljedicno povecava protok krvi kroz
miokard u normalnim koronarnim arterijama, ali ne u arterijama distalnije od znacajne stenoze.
Time se stvara tzv. fenomen krade iz stenozirane arterije i neravnoteZa u perfuziji miokarda.
Mora se primijeniti u trajnoj infuziji zbog brze razgradnje u plazmi. Nuspojave primjene
adenozina su crvenilo 1 bol u prsistu, §to vrlo brzo nestane isklju¢ivanjem infuzije. Dipiridamol
povecava endogeni adenozin ¢ime uzrokuje vazodilataciju koronarnih arterija, i ima isti u¢inak

kao 1 adenozin, samo $to je stabilniji u plazmi. Nuspojave primjene dipiridamola (npr. mucnina,
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povraéanje, glavobolja, bronhospazam) javljaju se u otprilike 10% bolesnika, a mogu se
ponistiti primjenom aminofilina. Dobutamin je simpatomimetik koji ima pozitivno inotropno i
kronotropno djelovanje, a uz to je i periferni vazodilatator. Koristi se ovisno o dostupnosti, a
osobito kada su dipiridamol i adenozin kontraindicirani (npr. u astmatic¢ara, bolesnika sa

smetnjama AV provodenja) (301).

1.6.3. Indikacije i kontraindikacije za ergometriju
1.6.3.1. Indikacije za ergometriju

Glavna indikacija za ergometriju je procjena postojanja koronarne bolesti u simptomatskih
osoba s umjerenim (30-70%) rizikom za koronarnu bolest, koje imaju uredan EKG u mirovanju
(eventualno blok desne grane) i mogu podnijeti i izvrsiti fizicko opterecenje (klasa I). Zatim
slijede indikacije s klasom II, a to su: bolesnici s vazospaticnom anginom pektoris (Ila), osobe
s visokim rizikom za koronarnu bolest (procijenjeno s obzirom na dob, spol, rizicne ¢imbenike)
sa simptomima angine pektoris ili bez njih, osobe s niskim rizikom za koronarnu bolest koje
imaju simptome (tipicne ili atitpi¢ne) te osobe koje imaju promjene ST spojnice u bazalnom
EKG-u, ali <1 mm (npr. oni koji imaju kriterije hipertrofije lijeve klijetke, uzimaju digitalis, 1
dr.). Indikacija za test opterecenja je 1 klini€ko pracenje bolesnika s poznatom koronarnom
bolesti: s preboljelim akutnim koronarnim sindromom, s ugradenim stentom/ovima u stabilnoj
fazi bolesti te bolesnika koji su kardiokirurSki revaskularizirani, odnosno evaluacija
funkcionalnog kapaciteta, postojanja recidiva ishemije, u¢inka medikamentnog lijecenja 1
ukupne prognoze tih bolesnika, te procjena radne sposobnosti (18, 302). Indikacije za
ergometriju, a koje nisu povezane s ishemijskom bolesti srca, jesu: procjena tezine tj.
simptomaticnosti stenoze aortne valvule (o kojoj ovisi indikacija zurnosti kardiokirurSkog
zahvata), procjena kronotropne funkcije srca, procjena funkcije provodnog sustava srca
(najceS¢e AV provodenje), zatim ucestalost ekstrasistolije s porastom optere¢enja, kao i
kretanje tlaka u osoba s kardiomiopatijama (najéeS¢e u osoba s hipertrofijskom
kardiomiopatijom), a o ¢emu ovisi daljnji nacin lijeCenja kao i procjena rizika za velike

kardiovaskularne dogadaje (23, 74, 299, 303).

73



Ivan Zeljkovi¢, Disertacija

Tablica 1.6.3.-1. Indikacije za ergometriju

Indikacije za ergometriju, a koje nisu povezane s ishemijskom bolesti srca:

osobe s umjerenim rizikom za koronarnu bolest i tipicnim ili atipi¢nim simptomima AP

osobe s visokim rizikom za koronarnu bolest s ili bez simptoma AP

osobe s vazospaticnom AP i sumnjom na vazospasticnu AP

osobe s niskim rizikom za koronarnu bolest koje imaju simptome (tipicne ili atipi¢ne)

osobe koje imaju promjene ST spojnice u bazalnom EKG-u ali < 1 mm

klinicko praéenje bolesnika s poznatom koronarnom bolesti

(s preboljelim akutnim koronarnim sindromom, s ugradenim stentom/ovima u stabilnoj fazi bolesti,
bolesnika koji su kardiokirurski revaskularizirani; evaluacija funkcionalnog kapaciteta i postojanja

recidiva ishemije, ué¢inka medikamentnog lijeenja i ukupne prognoze)

procjena radne sposobnosti

simptomatic¢nosti stenoze aortne valvule

procjena kronotropne funkcije srca,

procjena funkcije provodnog sustava srca (najéesée AV provodenje),

ucestalost ekstrasistolije s porastom opterecenja,

kretanje arterijskog tlaka u optereéenju u osoba s kardiomiopatijama (najée$¢ée u osoba s

hipertrofijskom kardiomiopatijom)

1.6.3.2. Kontraindikacije za izvodenje ergometrije

Kontraindikacije za izvodenje ergometrije dijele se na apsolutne i relativne.

Tablica 1.6.3.-2. Apsolutne kontraindikacije za izvodenje ergometrije

Akutni infarkt miokarda

Nestabilna angina pektoris

Hemodinamski znacajne aritmije
Manifestna kardijalna dekompenzacija
Simptomatska aortna stenoza teskog stupnja
Akutni miokarditisi i perikarditis

Akutna disekcija aorte
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Tablica 1.6.3.-3. Relativne kontraindikacije za izvodenje ergometrije

e  Poznata teska koronarna bolest

e  Poznata stenoza debla lijeve koronarne arterije

e  Stenoza mitralne valvule umjerenog i teSkog stupnja

e  Elektrolitiski disbalans

e  Neregulirana arterijska hipertenzija (> 180/110 mmHg)

e  Hemodinamski stabilne tahiaritmije i tahikardije

e  Hemodinsmki stabilne bradiaritmije i bradikardije

e  Hipertrofi¢na kardiomiopatija

e AV blok II. stupnja — Mobitz II. i III. stupnja

e  Fizicki invaliditet koji znacajno otezava kretanje odnosno podnosenje fizickog opterecenja

e  Mentalni invaliditet koji onemogucava razumijevanje izvodenja testa

Apsolutne kontraindikacije su: akutni ili subakutni (unutar 48h) infarkt miokarda, nestabilna
angina pektoris, poznata teSka koronarna bolest, valvularna patologija teskog stupnja (najcesce
simptomatska stenoza aortne valvule, mitralna stenoza, mitralna insuficijencija i dr.),
manifestna kardijalna dekompenzacija, akutna plu¢na embolija i/ili infarkt plu¢a, akutna
disekcija aorte, akutni miokarditis i1 perikarditis te neregulirane, hemodinamski nestabilne
aritmije (ventrikulske i supraventrikulske).

Relativne kontraindikacije su: poznata stenoza debla lijeve koronarne arterije, stenoze valvula
umjerenog stupnja, elektrolitski disbalansi (mogu utjecati na provodni sustav 1 djelovati
proaritmogeno), neregulirana arterijska hipertenzija (> 180/110 mmHg), djelomicno regulirane,
hemodinamski stabilne tahi- i bradiaritmije, atrioventrikulski blok 2. i 3. stupnja, mentalna i
fiziCka oStecenja odnosno bolesti koje rezultiraju nemogucénos¢éu hodanja odnosno izvr§avanja
fizi€kog opterecenja te akutne infektivne bolesti 1 druga akutna stanja koja znacajno reduciraju
funkcionalni kapacitet bolesnika. Ergometrija se ne preporucuje raditi u bolesnika koji imaju
blok lijeve grane, ugraden trajni elektrostimulator srca, a prema nekim smjernicama ¢ak i u
bolesnika s WPW sindromom (18, 74, 303).

Pri upucivanju bolesnika na test opterecenja potrebno je pridrzavati se indikacija i
kontraindikacija odredenih za ovu pretragu kako bi se $to je moguce viSe smanjila moguénost

komplikacija i bespotrebna potrosnja ljudskih i financijskih resursa.
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1.6.4. Indikacije za prekid ergometrije

Ergometrija se prekida kada se postigne planirano maksimalno opterecenje, vremenski ili
postizanjem maksimalne frekvencije srca, zatim kada se utvrde jasne ishemijske promjene u
EKG-u, pri pojavi (tipi¢nih 1/ili atipi¢nih) simptoma koji onemogucavaju ispitanika u daljnjem
izvrSavanju fizickog optere¢enja te kada bolesnik to zatrazi (bez obzira na razlog). Nadalje,
razlozi za prekid optereéenja su porast arterijskog krvnog tlaka > 220/120 mmHg, pojava
ucestalih ventrikularnih ekstrasistola (u paru, polimorfne, u nizu, nepostojana ventrikulska
tahikardija) 1 ventrikulske tahikardije, jasni klinicki znakovi zatajenja srca, znakovi
insuficijencije periferne arterijske cirkulacije, zatim progresivno smanjenje frekvencije srca (s
blokom provodenja ili ne) i smanjenje sistolickog arterijskog tlaka te pojava jakog opcéeg

zamora 1 dispneje.

Tablica 1.6.4. Apsolutne i relativne indikacije za prekid ergometrije

Apsolutne:

e  Pad arterijskog tlaka prema inicijalnom za vise od 10 mmHg pra¢eno pokazateljima ishemije
e Jasne anginozne tegobe (umjerenog i teSkog stupnja)

e  Neuroloski simptomi koji onemogucavaju izvodenje testa (zanasSanje, vrtoglavica, presinkopa)
o Klinicki znakovi hipoperfuzije — npr. cijanoza, hladnoca okrajina, bljedoc¢a

e Zahtjev bolesnika da se test prekine zbog bilo kojeg razloga

e  Tehnicki problemi s monitoriranjem sré¢anog ritma i vitalnih parametara

e Postojana ventrikulska tahikardija ili fibrilacija te druge hemodinamski nestabilne aritmije

e Elevacija ST segmenta za > 1 mm u odvodima bez q zupca te elevacija ST spojnice u aVR odvodu

Relativne:

e Pad arterijskog tlaka prema inicijalnom za vise od 10 mmHg bez popratnih pokazatelja ishemije

e Horiznotalna ili silazna denivelacija ST spojnice > 2 mm

e Razvoj bloka lijeve grane tijekom opterecenja

e Hemodinamski stabilne aritmije srca (multifokalne VES, nspostojana VT, povecanje broja VES u
opterecenju; brza forma fibrilacije ili undulacije atrija ili atrijske tahikardije)

e Razvoj AV bloka II. i III. stupnja

e Slabost, zaduha, klaudikacije i drugi simptomi zbog kojih bolesnik navodi tijekom fizickog
opterecenja, a koji ograniCavaju dovrSavanje testa

e Hipertenzivna reakcija: sistola > 220 mmHg, dijastola > 120 mmHg
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1.6.5. Komplikacije ergometrije

Ergometrija ima komplikacije koje su doduse rijetke i prema podacima iz literature ocekuje se
otprilike ukupno 1 komplikacija na 2500-3000 izvrSenih pretraga. No, te su kompikacije
potencijalno vrlo opasne: hipertenzivna reakcija s ili bez simptomatologije hipertenzivne krize,
maligne srane aritmije, nagli pad tlaka s ili bez gubitka svijesti, smetnje provodenja s ili bez
bradikardije ili Cak asistolija, zatim razvoj akutnog infarkta miokarda te kardiorespiratorni arest
(18, 24, 304). S obzirom na moguc¢e komplikacije, kao 1 izloZenost fizickom opterecenju,
bolesnici ne bi smjeli jesti barem 4 sata prije izvodenja testa. Prilikom izvodenja ergometrije
potreban je oprez kako bi se izbjegle moguée komplikacije, odnosno kako bi se pravovremeno
1 adekvatno lijecilo navedene komplikacije pa ¢ak 1 proveo reanimacijski postupak. U prostoriji
u kojoj se ergometrija izvodi potrebno je imati defibrilator srca (koji je stalno ukljucen),
set/kolica za reanimacijski postupak s priborom za intubiranje bolesnika i svim potrebnim
lijekovima (305). Pretraga se izvodi uz prisustvo lije¢nika, najc¢esée kardiologa i medicinskog
tehnicara educiranog za pracenje vitalnih funkcija i promjena u EKG-u, kao 1 za reanimacijski
postupak. Vrlo je vaZzna uvjeZbanost ekipe za stru€no provodenje kardiopulmonalne
resuscitacije. Ispitanice je potrebno monitorirati i nadgledati ne samo tijekom optereéenja, vec¢

i nakon testa tj. tijekom odmora.

Slika 1.6.5.-1 Defibrilator i set za reanimaciju u Ambulanti za ergometriju u Klinici za bolesti

srca 1 krvnih Zila, KBC Sestre milosrdnice
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Slika 1.6.5.-2. Izvodenja ergometrije

1.6.6. Rezultat ergometrije

S obzirom na razinu opterecenja koju je ispitanik postigao, ergometrije se dijele na maksimalne
1 submaksimalne, dok je simptomima ogranicena ona ergometrija u kojoj su razlog za prekid
bili simptomi tj. prekinuta je na zahtjev bolesnice. Maksimalno opterecenje jest maksimalna
potrosnja kisika odnosno izvrSeno predvideno vrijeme opterecenja ili je pak postignuto > 100%
predvidene maksimalne frekvencije srca prema dobi i spolu. U submaksimalnom testu
ispitanica se opterecuje do postignutih 85% teoretske maksimalne vrijednosti frekvencije srca

(8, 18, 302).

Nalaz ergometrije odreduje se prema tegobama tijekom samog testa i s obzirom na promjene u
EKG-u te moze biti pozitivan (patoloski), suspektan ili negativan (uredan).
Elektrokardiografski je test koronarne rezerve pozitivan tj. patoloski kada se tijekom
optere¢enja, u maksimalnom optere¢enju ili vrlo brzo nakon opterecenja u EKG-u utvrdi
denivelacija ST spojnice (> 1 mm) u dva ili viSe susjednih odvoda, ST elevacija (> 0,5 mm) u
dva ili viSe susjednih odvoda, te negativizacija T valova u dva ili viSe susjednih odvoda, kao i
razvoj postojanih ili nepostojanih malignih aritmija, ¢este ventrikulske ekstrasistole Cija se
ucestalost povecava s intenzitetom optereCenja. Nadalje, klinicki 1 elektrokardiografski
pokazatelji teSke ishemijske bolesti odnosno difuzne koronarne bolesti su: ST denivelacija > 2

mm u viSe susjednih odvoda, pojava ST denivelacije vrlo rano tijekom opterecenja i/ili prije
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nego se postigne frekvencija > 120/min, zatim perzistiranje ST denivelacije viSe od 6 minuta
nakon prestanka optereéenja te nemoguénost postizanja 70% maksimalne predvidene
frekvencije uslijed limitiranosti simptomima kao i hipotenzija tijekom opterecenja. Elevacija
ST spojnice je jasan znak ishemijske bolesti srca, a ako se utvrdi u aVR odvodu to upucuje na
trozilnu koronarnu bolest odnosno stenozu debla lijeve koronarne arterije. Vazno je napomenuti
da je morfologija ST spojnice vrlo vazna sastavnica analize EKG-a za vrijeme i nakon
opterecenja: osim polozaja u odnosu prema izoelektri¢noj crti tj. radi li se o depresiji ili
elevaciji, bitan je nagib i smjer nagiba kao i trajanje (dulje od 0,08 sekundi). Jako Cesta uzlazna
(koritasta) denivelacija ST spojnice nije patoloski nalaz, kao ni pojava bloka desne grane, no
pojava bloka lijeve grane moze biti znak koronarne bolesti, ali i posljedica patologije provodnog
sustava (tzv. ,,rate-dependent “ blok) (18, 302, 306). Pojava simptoma angine pektoris povecava
vjerojatnost da su promjene u EKG-u zaista posljedica koronarne bolesti, a velik prognosticki
znacaj ima 1 podatak odnosno vrijeme kada se simptomi tijekom opterecenja javljaju i koliko
Jje opterecenje ispitanica izdrzala (299, 306, 307). Bolesnici koji izdrZe tj. odhodaju IV. stupanj
opterec¢enja po Bruceu bez simptoma i EKG promjena, imaju minimalan rizik od koronarne
bolesti i vrlo visoko 5-godisSnje prezivljenje. Nemoguénost postizanja optere¢enja > 5 METT
1/ili nepostizanje 85% predvidene maksimalne frekvencije snazni su prediktori infarkta
miokarda, ishemijske bolesti srca i ukupne smrtnosti (308, 309). Dob takoder utjeCe na
ucinkovitost ergometrije: osobe starije Zivotne dobi imaju vecu incidenciju koronarne bolesti
pa je u njih osjetljivost kao 1 pozitivna prediktivna vrijednost ve¢a. No, najvecu vrijednost u
povecanju ucinkovitosti ergometrije ima racunanje PTV-a koronarne bolesti. Prema
Bayesovom teoremu iz 1980-ih, vjerojatnost stvarno pozitivnog nalaza stres-testiranja ovisi o
PTV-u odnosno 70-godi$nji muskarac s promjenama u EKG-u i anginoznim tegobama tijekom
ergometrije ima 90% vjerojatnost koronarne bolesti u usporedbi s 30-godiSnjom Zenom s istim
nalazom ergometrije koja ima 5-10% vjerojatnost (18, 302, 310-312). LaZno pozitivni nalazi
ergometrije ¢eS¢i su od laZno negativnih nalaza, osobito u Zena. LaZzno pozitivne nalaze ceSce
nalazimo u bolesnika sa smetnjama repolarizacije ventrikula, a uslijed hipertrofije lijeve
klijetke 1 tla¢nog opterecenja lijevog ventrikula, blokova grane te disbalansa elektrolita, a
najvedi utjecaj na ST spojnicu od lijekova ima digitalis. Lazno pozitivne nalaze mogu stvarati
1 smetnje atrijske repolarizacije, naj¢esce uslijed dijastolicke disfunkcije 1 dilatacije atrija (28,

43, 299, 313). Nekoronarni uzroci denivelacije ST spojnice tijekom ergometrije su: teska
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neregulirana hipertenzija, aortna stenoza teskog stupnja, razli¢ite kardiomiopatije (osobito kod
hipertrofijske kardiomiopatije), anemija, hipokalijemija, hipoksija teSkog stupnja, digitalis,
hiperventilacija, prolaps mitralne valvule, smetnje provodenja, WPW sindrom, valvularne

insuficijencije uz volumno preopterecenje te supraventrikulske tahikardije (28, 43, 299, 313).

2o 1 o G S g 1 = Unconfirmed

Slika 1.6.6.-1. a) Elektrokardiografski uredan nalaz ergometrije — pocetak optere¢enja

AR AM A AN A AN A A e
MMUM\V\MWWW
JMMLWWWWW

LA b bt s

SE V5.15(0) Unconfirmed
SRA NS cnx.

Anvo. coT. UDmn PONSSISE B

Slika 1.6.6.-1. b) Elektrokardiografski uredan nalaz ergometrije — vr$no opterecenje
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Slika 1.6.6.-2. a) Elektrokardiografski patoloski nalaz ergometrije — pocetak optere¢enja
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Slika 1.6.6.-2. b) Elektrokardiografski patoloski nalaz ergometrije — vrSno opterec¢enje (5

minuta), test prekinut zbog pritiska u prsima i promjena ST spojnice u EKG-u
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Slika 1.6.6.-2. c) Elektrokardiografski patoloski nalaz ergometrije — EKG odmah po

zaustavljanju pokretne trake (denivelacija ST spojnice u inferiornim odvodima i V4-V6, ST elevacijau aVR
odvodu)
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Slika 1.6.6.-2. c) Elektrokardiografski patoloski nalaz ergometrije — EKG u 3. minuti odmora
(produbljivanje denivelacije ST spojnice u odvodima DI, aVL, V2-V6 uz negativizaciju T valova, djelomi¢na

regresija elevacije ST spojnice u aVR odvodu)
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Slika 1.6.6.-2. d) Elektrokardiografski patoloski nalaz ergometrije — EKG nakon 6 minuta

odmora (djelomi¢na regresija denivelacije ST spojnice u odvodima DI, aVL, V2-V6 uz negativizaciju T valova,

potpuna regresija elevacije ST spojnice u aVR odvodu)

1.6.7. U¢inkovitost ergometrije u dijagnostici koronarne bolesti

Osjetljivost ergometrije za dijagnozu koronarne bolesti relativno je niska za oba spola i iznosi
62-75% u opcoj populaciji, dok u populaciji Zena iznosi 53-65%. Specifi€nost ergometrije u
op¢oj populaciji je 70-80%, a kod Zena varira 35-73% (20, 28, 173, 307, 313, 314). Pozitivna
prediktivna vrijednost u Zena u velikoj ve¢ini istraZivanja ne prelazi 50%, dok je negativna
prediktivna vrijednost ipak veéa (28, 173, 303). Nadalje, Kwok i suradnici su 1999. napravili
meta-analizu ucinkovitosti neinvazivnih stres-metoda u populaciji Zena 1 u razdoblju od 30
godina (1966-1995.) pronaSli 19 istrazivanja s ergometrijom te koronarografijom kao
referentnom metodom. Utvrdili su da ergometrija za opstruktivnhu koronarnu bolest sa
stenozama > 50% (manji dio istrazivanja bio je za koronarnu bolest sa stenozama > 70%) u
Zena ima osjetljivost 61% (95% interval pouzdanosti 0,54-0,68) 1 specifi¢nost 70% (95% CI

0,64-0,75) (28). Prema meta-analizi u koju je ukljuceno 29 istrazivanja i ukupno vise od 3000
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bolesnica, osjetljivost i specificnost ergometrije u Zenskoj populaciji iznosi 62% (55-68%) 1
68% (63-73%) (43). lako ima nisku ucinkovitost, vrlo malu pozitivnu prediktivnu vrijednost i
ipak znacajno bolju negativnu prediktivhu vrijednost, ergometrija je prema AHA 1 ESC
smjernicama i dalje prva metoda u neinvazivnoj dijagnostici za simptomatske zene umjerenog
rizika za koronarnu bolest koje imaju uredan inicijalni EKG i mogu podnijeti/izvesti fizicko
opterecenje (18, 24). Takoder, Zene se puno rjede podvrgavaju ergometriji nego muskarci (231).
Razlozi niske tj. nize ucinkovitosti ergometrije u zenskoj populaciji nisu u potpunosti jasni. No,
to se dobrim dijelom objasnjava manjom prevalencijom koronarne bolesti u Zena te manjom
prosirenosti bolesti (npr. vise jednozilnih bolesti u zena) (28, 306, 315). Naime, pokazalo se da
osjetljivost ergometrije ovisi o broju zahvacenih koronarnih arterija tj. $to je zahvaéeno vise
arterija, to je veca osjetljivost. Nadalje, pretpostavlja se da su drugi razlozi anatomske razlike,
utjecaj hormona te utjecaj autonomnog zivéanog sustava. Estrogen koji je molekularno sli¢an
digitalisu, moze prouzroCiti ,,digitalis-like” lazno pozitivne EKG-promjene, za koje je
dokazano da variraju tijekom menstruacijskog ciklusa (316). U uzorku od 1900 Zena koje su
sudjelovale u Lipid Reaserch Clinic programu, u dobi 30-49 godina, one koje su uzimale
terapiju oralnim kontraceptivima ¢eS¢e su imale promjene ST spojnice tijekom ergometrije, a
starije od 50 godina na terapiji estrogenom su imale veci postotak Q zubaca u incijalnom EKG-
u kao 1 nespecificnih ST promjena tijekom ergometrije (317, 318). Prema nekim istrazivanjima
hormonska nadomjesna terapija povecava postotak laznopozitivnih nalaza ergometrije,
odnosno Morise 1 Beto su koriste¢i koronarografiju kao referentnu metodu u 1818 Zena sa
suspektnom koronarnom bolesti (simptomatske 1 asimptomatske Zzene), utvrdili da u
predmenopauzalnih Zena ergometrija ima vecu specificnost od onih na hormonskoj
nadomjesnoj terapiji, a u odnosu na njih ergometrija ima vecu specificnost i u
postmenopauzalnih Zena bez terapije (319). Takoder, Zene ceS¢e izdrze samo kratko ili
nedovoljno dugo fizicko optereenje Sto znacajno smanjuje ucinkovitost ergometrije, a razlozi
su veca prevalencija komorbiditeta koji utjecu na pokretljivost te adipozitet koji je ¢e$¢i u Zena
(25, 26). Zene koje ne mogu izdrZati optereéenje do 5 MET-a imaju znacajno veéu smrtnost u
usporedbi sa Zenama koje postignu opterecenje od 8 MET-a (20% vs 8%) (307, 320). Dodatni
faktori koji smanjuju ucinkovitost ergometrije u Zena su: veca incidencija sindroma X tj.
disfunkcija na razini mikrocirkulacije kao i puno veca sklonost vazospazmu (321-325).

Ucinkovitost ergometrije je osobito niska u Zena sa Se¢ernom bolesti (49). Prema CASS studiji
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lazno pozitivni nalazi su 4,5 puta ¢e$¢i u zena, no suprotno tome, uredan nalaz s visokom

vjerojatnoscéu iskljucuje koronarnu bolest (173).

No, u¢inkovitost ergometrije u Zena moze se pokusati povecati istovremenom evaluacijom vise
parametara, ne samo promjena ST spojnice, kao na primjer: funkcionalni kapacitet,
simptomatologija, maksimalna postignuta frekvencija, omjer promjena ST spojnice i pulsa
(ST/puls), vrijeme oporavka pulsa tijekom odmora, vrijeme regresije ST promjena te QRS zbroj
(173,306, 326). Prognosticki znacaj funkcionalnog kapaciteta je procijenjen u WOMEN studiji
na vise od 800 Zena sa simptomima angine pektoris. Od posebnog su znac¢aja razina postignutog
optere¢enja i pojava simptoma angine pektoris (326). lako je ST denivelacija u EKG-u
najznacajniji prediktor koronarne bolesti, moze mu se dodati trajanje opterecenja te
simptomatologija $to ¢ini Duke Treadmil Score (DTS) koji puno bolje predvida rizik koronarne
bolesti u zena nego same promjene u EKG-u (44, 60, 327, 328). Alexander i suradnici utvrdili
su da je DTS osobito dobar u dijagnostici koronarne bolesti kod Zena, odnosno ¢ak je bio bolji

u iskljuc¢enju koronarne bolesti u Zena nego u muskaraca (329).
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2

MATERIJALI T POSTUPCI

2.1. Postavke i ciljevi istrazivanja

2.1.1. Ciljevi istrazivanja

Cilj istrazivanja je utvrditi ucinkovitost (osjetljivost 1 specificnost) kardiogoniometrije,
neinvazivne dijagnosticke metode, u dijagnostici koronarne bolesti u populaciji Zena te
usporediti uc¢inkovitost kardiogoniometrije s u¢inkovito$¢u ergometrije, sadaSnjom metodom

izbora u neinvazivnoj dijagnostici koronarne bolesti.

S obzirom na €injenicu da je ergometrija nedostatno u¢inkovita u dijagnostici koronarne bolesti,
Sto je osobito naglaseno u populaciji Zena, da druge neinvazivne metode sa sobom nose rizike
(alergijske reakcije, bubrezno ostecenje, komplikacije vezane uz fizicko optereéenje),
ioniziraju¢e zracenje te je vecina njih teSko dostupna ili nedostupna (osobito u slabije
razvijenim zemljama) 1 zahtijeva specificna znanja drugih specijalnosti, potrebna su klinicka

istrazivanja kojima bi se utvrdila ucinkovitost kardiogoniometrije u dijagnostici koronarne
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bolesti u populaciji zena i izravno usporedila s ergometrijom kao dosad najcesce koriStenom i

najdostupnijom neinvazivnom metodom.

Nadalje, najvazniji znanstveni doprinos ovog istrazivanja je u odgovoru na pitanje je li
kardiogoinometrija dovoljno osjetljiva i specificna metoda za dijagnostiku koronarne bolesti 1
moze li biti ukljuena u dijagnosticki algoritam za koronarnu bolest u Zena, a time i u
svakodnevni klinicki rad te je li kardiogoniometrija u¢inkovitija od ergometrije s obzirom na to

da je ergometrija ograni¢eno u¢inkovita metoda, osobito u populaciji Zena.

2.1.2. Hipoteza istrazivanja

Hipoteza istrazivanja glasi: kardiogoniometrija je osjetljivija metoda u usporedbi s

ergometrijom u utvrdivanju stabilne koronarne bolesti u populaciji Zena.

Nul-hipoteza istrazivanja glasi: kardiogoniometrija je manje ili jednako osjetljiva metoda u

usporedbi s ergometrijomu u utvrdivanju stabilne koronarne bolesti u populaciji zena.

2.2. Ispitanice

U ovo istrazivanje ukljucene su bolesnice koje su bile hospitalizirane u Klinici za bolesti srca 1
krvnih Zila Klini¢kog bolnickog centra ,,Sestre milosrdnice* zbog klinicke slike stabilne angine
pektoris, a radi invazivne kardioloske obrade. Ukljucene bolesnice su osim klinicke slike
stabilne angine pektoris imale uredne laboratorijske nalaze kardioselektivnih enzima kao i
uredan elektrokardiogram u mirovanju i to samo Zene starosti izmedu 18 1 85 godina, a dodatni
kriterij ukljucenja je da su bile sposobne samostalno razumjeti i potpisati informirani pristanak.

Istrazivanje je trajalo 18 mjeseci, odnosno od travnja 2014. do rujna 2015. godine.

Medu svim hospitaliziranim bolesnicama koje su ispunjavale kriterije ukljucenja, iskljucene su

bile one bolesnice sa:

1. stenokardijama (bolovi/pritisak u prsima i/ili zaduha) u mirovanju ili manjem
fizickom naporu
2. poznatom koronarnom bolesti s ili bez ugradenih stentova (endovaskularnih

potpornica) u koronarne arterije
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10.
11.
12.
13.
14.
15.

16.

17.

18.

. preboljenim akutnim koronarnim sindromom (STEMI infarkt, NSTEMI infarkt,

nestabilna angine pektoris)

blokom lijeve grane

. ugradenim trajnim elektrostimulatorom srca ili kardioverter-defibrilatorom

prethodnim kardiokirur§kim zahvatom (revaskularizacija miokarda i/ili zamjena ili
rekonstrukcija zaliska odnosno zalistaka)

anamnezom prirodene src¢ane bolesti (kardiokirurski korigirane ili ne)

bolesti jednog ili vise sréanih zalistaka umjerenog ili teskog stupnja (dokazano
ehokardiografski) i aneurizmom lijevog ventrikula

kroni¢nom renalnom insuficijencijom III stupnja i vise

kroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a (KOPB)

bolesti ¢ije je ocekivano trajanje Zivota krace od 12 mjeseci

anemijom (hemoglobin ispod 100 g/L)

trudnice

anamnezom ovisnosti o alkoholu i/ili drogama

koje sudjeluju u drugom klinickom istrazivanju (primile ili se planira da ¢e primiti
ispitivani lijek 1/ili medicinski uredaj 6 mjeseci prije i/ili za vrijeme ovog
istrazivanja)

koje s obzirom na obrazac ponaSanja vjerojatno nece dovrSiti istraZivanje
(nesuradljivost, nemoguénost da se koronarografija napravi u KBC Sestre
milosrdnice)

s prisutnim drugim hitnim stanjem za vrijeme hospitalizacije, a koje nije uzrokovano
sr¢anom bolesti

koje nisu potpisale informirani pristanak.
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2.3. Protokol i metodologija istrazivanja

Istrazivanje je provedeno prema sljede¢em protokolu:

Po primitku u Kliniku za bolesti srca i krvnih zila svim je bolesnicima uc¢injen klinicki pregled,
uzeta anamneza s naglaskom na evaluaciju rizicnih ¢imbenika, komorbiditeta i dotadaSnje
farmakoloske terapije te 12-kanalni EKG. Ucinjeni su i standardni laboratorijski nalazi:
kompletna krvna slika, kreatin-kinaza, aspartat-aminotransferaza, alanin-aminotransferaza,
troponin T, lipidogram te C-reaktivni protein. Nadalje, u€injen je ehokardiografski pregled s
naglaskom na utvrdivanje sistolicke i dijastolicke funkcija srca, debljine i eventualne
diskinezija stijenki lijevog ventrikula uz druge parametre te dodatno utvrdena farmakoloska

terapija koju bolesnice uzimaju.

Sve bolesnice koje su ukljucene u istrazivanje imale su suspektan ili pozitivan nalaz ergometrije
(bilo klini¢ki ili elektrokardiografski) te procjenu nadleznog interventnog kardiologa, uzimajuci
u obzir rizicne ¢imbenike i klinicki sliku tj. tegobe bolesnice, s indikacijom koronarografije u
svrhu dijagnostickog i po potrebi terapijskog djelovanja. Sve ergometrije su napravljene prije
hospitalizacije s napomenom da dio bolesnica nije imao napravljenu ergometriju zbog
nemogucnosti izvodenja iste te je indikacija za koronarnografiju postavljena na temelju klinicke

slike 1 procijenjenog rizika za koronarnu bolest.

Ergometrija je trenutno najdostupnija metoda za procjenu koronarne bolesti. Test se izvodio na
pokretnom sagu i prema medunarodno prihva¢enom protokolu po Bruceu. Test opterecenja je
kontinuiran 1 progresivan tj. sastoji se od viSe stupnjeva optereCenja, a svaki stupanj traje 3
minute. Prema dobi 1 spolu izraCunava se teoretsko maksimalno optere¢enje. Pretraga traje
izmedu 30 i1 40 minuta, izvodi se u ugodnoj, toploj 1 mirnoj prostoriji uz prisutnost lijecnika-
kardiologa 1 medicinskog tehni¢ara. Nakon §to se u garderobi bolesnica razodjene do pojasa,
na prsni ko§ se nalijepe elektrode za kontinuirano snimanje EKG-a, a na nadlakticu se stavlja
manseta tlakomjera. Na pokretnoj traci bolesnica hoda prema programu protokola po Bruceu,
a uz kontinuirano pracenje pulsa, krvnog tlaka i snimanje EKG-a. Tijekom testa vrsi se niz
mjerenja tlaka 1 snimanja EKG-a, a test se prekida po postignutom maksimalnom opterecenju.
Vrlo je vazno i pracenje subjektivnih poteSkoca ispitanice koje ponekad mogu biti toliko
izrazene da je zbog njih potrebno prekinuti test. Od subjektivnih poteskoca mogu se javiti

otezano disanje i guSenje, bol i/ili pritisak u prsima, vrtoglavica, bolovi u nogama ili op¢i zamor.
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Razlozi za prekid testa osim ve¢ navedenih mogu biti promjene u EKG-u koje pokazuju
ishemiju miokarda i/ili znacajne srcane aritmije (pozitivan nalaz), porast vrijednost krvnog
tlaka iznad 220/120 mmHg, progresivno smanjenje frekvencije srca i krvnog tlaka te znakovi
zatajivanja srca. Nalaz ergometrije odreduje se prema tegobama tijekom samog testa 1 moze
biti klinic¢ki pozitivan (patoloski), suspektan ili negativan (uredan) te s obzirom na promjene u
EKG-u moze biti pozitivan (patoloski), suspektan ili negativan (uredan). Elektrokardiografski
je test koronarne rezerve bio definiran kao patoloski kada je tijekom optere¢enja, u
maksimalnom opterec¢enju ili vrlo brzo nakon optere¢enja u EKGu utvrdena denivelacija ST
spojnice (> 1 mm) u dva ili vise susjednih odvoda, ST elevacija (> 0,5 mm) u dva ili vise
susjednih odvoda te negativizacija T valova u dva ili viSe susjednih odvoda, kao i razvoj
postojanih ili nepostojanih malignih aritmija te Ceste ventrikularne ekstrasistole Cija se
ucestalost povecava s intenzitetom opterecenja. Ergometrija je bila definirana kao suspektna u
idu¢im slucajevima: 1. klinicka simptomatologija pozitivna, uz nespecifi¢ne promjene u EKG-
u bez jasnih znakova ishemije; 2. klinicka simptomatologija pozitivna, a elektrokardiografski
bez promjena; 3. klinicka simptomatologija pozitivna, a elektrokardiografski bez promjena uz
napomenu da nije postignuto adekvatno opterecenje za procjenu koronarne rezerve kroz
elektrokardiografski nalaz (nije postignuto 85% maksimalne frekvencije niti 85% planiranog
opterecenja tj. MET-a); 4. klini¢ka simptomatologija nejasna (manji ili vec¢i stupanj dispneje s
ili bez umora, slabosti, nemoguénosti pracenja trake, ali bez jasnih stenokardija) uz nespecifi¢ne
promjene u EKG-u bez jasnih znakova ishemije; 5. klini€¢ka simptomatologija uredna, uz
nespecifiéne promjene u EKG-u bez jasnih znakova ishemije; 6. klinicka simptomatologija
uredna, uz nespecifi¢ne promjene u EKG-u bez jasnih znakova ishemije, uz napomenu da nije
postignuto adekvatno optere¢enje za procjenu koronarne rezerve kroz elektrokardiografski
nalaz (nije postignuto 85% maksimalne frekvencije niti 85% planiranog opterecenja tj. MET-
a); 7. klinicka simptomatologija uredna, uz prisutne ishemijske promjene u EKG-u koje
nepotpuno ispunjavaju kriterije za jasnu ishemiju (u dva susjedna odvoda ST denivelacija < 1

mm u najmanje tri susljedna otkucaja s ili bez negativizacije T valova).

Svim bolesnicama napravljena je tijekom hospitalizacije kardiogoniometrija u svrhu
neinvazinvne dijagnosticke procjene postojanja koronarne bolesti, a unutar 24 sata prije
izvodenja koronarografije. Kardiogoniometrijom se src¢ani misi¢ prikazuje trodimenzionalno 1

to s obzirom na tri ravnine srca i koristi varijacije depolarizacije i repolarizacije sréanog misica,
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prostorno i vremenski, §to omoguéuje prikaz dijelova srca koji su u relativnoj i/ili apsolutnoj
ishemiji u mirovanju. Pretraga se izvodi u ugodnoj, toploj i mirnoj prostoriji i za izvodenje je
potrebno 5 minuta. Prema jasno definiranim uputama na prsni koS bolesnice se nalijepi 5
elektroda. Samo snimanje traje 12 sekundi, a za vrijeme snimanja bolesnica lezi opusteno na
ledima i s rukama u polozaju pronacije. Za vrijeme snimanja (12 sekundi) bolesnica, nakon $to
prethodno izdahne, zadrzi dah ili ako to nije moguée, dopusteno joj je plitko disanje s
minimalnim pokretima prsnog kosa. Nalaz kardiogoniometrije moze biti uredan (zbroj 0) ili

patoloski (zbroj -1, -2, itd.) tj. ukazuje na postojanje koronarne bolesti.

Svim bolesnicama napravljena je koronarografija i to prema vaze¢im medunarodnim
smjernicama, a u svrhu potvrdivanja ili iskljucenja postojanja koronarne bolesti. Postupak traje
od desetak minuta do viSe od sat vremena ovisno o nalazu 1 potrebi PCI-ja, no prosjecno oko
40 minuta. Svim bolesnicama postavi se uvodnica (intranila) u venu koja u slu€aju potrebe
omogucava brzu primjenu potrebnih lijekova. Kontinuirano se prati krvni tlak, puls i
elektrokardiogram. Po potrebi i Zeljama bolesnice se moze dati premedikacija sedativima
(najceSce diazepam). Nakon pripreme mjesta uboda/punkcije i provodenja mjera dezinfekcije,
prvo se punktira radijalna arterija iznad ru¢nog zgloba (na lijevoj ili desnoj ruci) ili femoralna
arterija koja se nalazi u preponi (obi¢no u desnoj preponi). Prethodno bolesnica dobiva lokalnu
anesteziju tako da je sama punkcija prakticki bezbolna. Nakon punkcije u arteriju se uvodi
uvodnica preko koje se u arteriju uvode kateteri. Dijagnostickim kateterima dolazi se do us¢a
koronarnih arterija uz uzlaznoj aorti. Nakon toga slijedi ubrizgavanje kontrastnog sredstva
kojim se za vrijeme rendgenskog snimanja (dijaskopije) omogucuje prikaz koronarnih arterija
1 eventualne stenoze. Doza zracenja kojoj je bolesnica izloZena je minimalna potrebna za
dobivanje precizne dijagnoze. Koronarna bolest je definirana kao stenoza > 70% jedne ili viSe
epikardnih koronarnih arterija: deblo lijeve koronarne arterije, RIVA — prednja descendenta
arterija, ACx — cirkumfleksna arterija, ACD — desna koronarna arterija te njihovih glavnih
ogranaka npr. D1 — prva dijagnonalna grana, RIM — intermedijarna grana, OM1 — marginalana
grana - ogranak ACXx, itd. Stenoze koronarnih arterija preko 70% obicno su povezane s
klini¢kom slikom angine pektoris. Nalaz koronarografije valorizirat ¢e interventni kardiolog
koji ¢e 1 sam izvesti koronarografiju. Svaka stenoza > 70% jedne ili viSe glavnih, epikardnih,

koronarnih arterija: RIVA, ACx 1 ACD, kao 1 njihovih glavnih ogranaka (npr. D1, D2, septalna
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grana; PD, itd.) smatrat ¢e se znaCajnom stenozom i bit ¢e klasificirana kao postojanje

koronarne bolesti, bez obzira na potrebu ugradnje endovaskularnih potpornica.
Ovisno o nalazu interventni kardiolog odlucio je o daljnjem postupku:
- utvrden uredan nalaz odnosno sve epikardne koronarne arterije bez znacajnih stenoza

- utvrdena koronarna bolest te je u¢injena dilatacija jedne ili viSe koronarnih arterija i ugraden

stent ili stentovi u podrucje znacajnih suzenja koronarnih arterija

- utvrdena koronarna bolest - proSirena i nepogodna za PCI te je postavljena indikacija za

kardiokirurSku revaskularizaciju miokarda.

Interventni kardiolog koji je napravio koronarografiju bio je ,slijep” za rezultat
kardiogoniometrije tj. nije znao rezultat kardiogoniometrije, no znao je podatke o bolesnici i

nalaz ergometrije.

Analizirali su se 1 usporedili rezultati ergometrije i kardiogoniometrije s nalazom
koronarografije kao referentnom metodom. Provedena je i analiza demografskih karakteristika,
¢imbenika rizika  koronarne bolesti 1  ateroskleroze (arterijska  hipertenzija,
hiperlipoproteinemija, Sec¢erna bolest, pusSenje cigareta), drugih anamnesti¢kih podataka
(obiteljska anamneza, klinicka slika), laboratorijskih nalaza te nalaza ehokardiografije
(sistolicka 1 dijastolicka funkcija srca, diskinezija stijenki 1 drugi parametri), kao i1 farmakoloske

terapije koju bolesnice uzimaju.

Subjekti istrazivanja izabrani su jer u Zenskoj populaciji incidencija koronarne bolesti raste i
pribliZava se brojkama u muskoj populaciji, uz pojavljivanje u nesto starijoj dobi. Ipak u novije
vrijeme je primijeCeno da Zene razvijaju simptomatsku koronarnu bolest (akutni koronarni
sindrom, angina pektoris) u sve mladoj dobi, ne iskljucivo 5 1 viSe godina nakon menopauze, a
Sto je vjerojatno uvjetovano sve vecom izlozenosti rizicnim ¢imbenicima i zbog toga su
ukljucene ove dobne skupine. Takoder, zene imaju vecu smrtnost od koronarne bolesti i loSiju
prognozu od muskaraca nakon akutnog koronarnog sindroma, ali bolju ako se koronarna bolest
utvrdi u stabilnoj fazi. Nadalje, u Zena je ergometrija, kao prva metoda izbora u neinvazivnom
dijagnostickom postupku za koronarnu bolest, ograniceno osjetljiva i specifi¢na, tek nesto iznad
55% $to je znacajno manje nego u muskoj populaciji i stoga je potrebno pronaci metodu koja

je ucinkovitija. Osim ergometrije, druge neinvazivne metode sa sobom nose rizike (alergijske
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reakcije, bubrezno ostec¢enje, komplikacije vezane uz fizicko opterecenje), ionizirajuce
zracenje, vecéina njih je tesko dostupna i zahtijeva specifi¢na znanja drugih specijalnosti te su
potrebna klinicka istrazivanja kojima bi se utvrdile nove metode u dijagnostici koronarne

bolesti u Zena.

Polaze¢i od neselektirane populacije bolesnica s anginoznim tegobama, kao i prevalencije
koronarne bolesti u zena od 40%, uzimajué¢i u obzir ucinkovitost ergometrije u predikciji
koronarne bolesti u Zena od oko 55-60%, a s obzirom na to da se istrazivanje provodi u
tercijarnom centru, ocekujemo patoloski nalaz koronarografije u maksimalno 50-55%
ispitanica. Uz te pretpostavke kod jakosti od 80% 1 pogreske 1. vrste od 5%, testom snage
utvrden je broj ispitanica potreban za ovo klini¢ko istrazivanje koji iznosi ukupno 63 bolesnice.
Navedeni broj ispitanica osigurava statisticku znacajnost rezultata istrazivanja i omogucava
izvodenje zaklju¢aka na temelju dobivenih rezultata. S obzirom na kratkoro¢no pracenje
bolesnica samo za vrijeme hospitalizacije moze se pretpostaviti da nece biti osipanja ispitanica

te ukupni broj ispitanica potreban za ukljucivanje u istrazivanje ostaje isti tj. 63 bolesnice.

Exact - Correlation: Bivariate normal model
Tail(s) = Two, Correlation p HO = 0, « err prob = 0.05, Correlation p H1 = 0.432
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Veli¢ina uzorka: 63; snaga testa: 0.9504094

Grafikon 2.3. Test snage
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Pribavljanje informiranog pristanka obavljalo se u izravnom razgovoru sa svim uklju¢enim
bolesnicama za vrijeme hospitalizacije, a prije provodenja kardiogoniometrije i
koronarografije. Informirani pristanak, odnosno suglasnost za sudjelovanje u klinickom
istrazivanju koja je dana svojevoljno na temelju primljenih i pravilno dokumentiranih obavijesti
o prirodi i vaznosti, posljedicama i rizicima istrazivanja i to u pisanom obliku, te potpisana od

ispitanice i s navedenim datumom, prikazan je u Prilogu 1.

Protokol i provodenje istrazivanja bilo je u skladu s HelsinSkom deklaracijom i zahtjevima
Dobre klinicke prakse. Protokol istrazivanja i provodenje istog odobreno je na 10. redovitoj
sjednici Etickog povjerenstva Klini¢kog bolnickog centra Sestre milosrdnice, odrzanoj dana 16.
travnja 2014. godine (predmet registriran pod brojem: EP-4532/14-3), kao i na 12. redovitoj
sjednici Eti€¢kog povjerenstva StomatoloSkog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu, odrZzanoj dana
16. rujna 2014. godine. Takoder, istrazivanje je registrirano u Registru klini¢kih studija
Republike Njemacke odnosno DRKS registru (Deutschen Registers Klinischer Studien) — s
indentifikacijskim brojem ID: DRKS00006119 i to kao prospektivno klinic¢ko istrazivanje (s
univerzalnim brojem studije odnosno UTN — eng. Universal Trial Number U1111-1149-9099)
od travnja 2014. te se podaci o njemu mogu pronaci na web-stranici registra (https://drks-

neu.uniklinik-freiburg.de).

Istrazivanje je nazvano engleskim akronimom CGM@WAPE odnosno CardioGonioMetry in

Women’s Angina Pectoris Evaluation study.
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2.4. Statisticka analiza

Rezultati su prikazani tablicno 1 graficki, te je provedena deskriptivna statistika s
odgovaraju¢im mjerama centralne tendencije. Prikazani su osnovni podaci studijske populacije:
kvantitativne varijable medijanom i pripadajué¢im rasponom, a kvalitativne varijable apsolutnim
brojem 1 postotkom ili srednjom vrijednosti uz standardnu devijaciju. Distribucija vrijednosti
pojedinih varijabli utvrdena je Smirnov-Kolmogorovljevim testom. Za analizu razlika
kvantitativnih vrijednosti upotrijebljeni su parametrijski testovi (Studentov t-test) ili
neparametrijeski ekvivalenti (Mann-Whitney U test). Chi-square testom s Yatesovom
korekcijom ustanovljene su razlike u kvalitativnim vrijednostima. Svi primijenjeni statisticki
testovi bili su dvosmjerni. Za procjenu povezanosti interesnih varijabli i prisutnosti koronarne
bolesti, ali i za analizu povezanosti kardiogoniometrije i drugih varijabli provedena je logisticka
regresija. Multivarijantna logistiCka regresija koriStena je za korekciju uslijed zbunjujucih
faktora (eng. confounding factors). Test snage za logisticku regresiju pokazao je snagu 88%,
uz pretpostavku jednoli¢ne distribucije podataka. ROC (eng. receiver operating characteristic)
analiza je provedena za odredivanje granice znacajnih vrijednosti, osjetljivosti, specifi¢nosti te
pozitivnih i negativnih prediktivnih vrijednosti za nezavisne ¢imbenike predikcije koronarne
bolesti. P vrijednosti < 0,05 smatrane su statisticki znacajnim. Za statisticku analizu podataka

koriSten je program SPSS - verzija 20 (proizvodac IBM SPSS Statistics, New York, USA).
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2.5. Sukob interesa

Vazno je napomenuti da je sukob interesa bio prisutan tijekom provodenja ovog istrazivanja, a
koji je jasno naveden u protokolu istrazivanja, zamolbama nadleznim Eti¢kim povjerenstvima
kao 1 kod prijave teme disertacije, i da je bio pod nadzorom c¢itavo vrijeme provodenja
istrazivanja i pisanja disertacije, i kako je dalje navedeno, nije imao nikakav utjecaj na rezultate

ovog istrazivanja.

Naime, u istrazivanju je koriSten kardiogoniometar, uredaj kojeg je besplatno ustupio
proizvodac tj. tvrtka Enverdis GmbH (Jena, Njemacka). Uredaj je dio propagandnog materijala
tvrtke 1 nije bio namijenjen prodaji. Ustupljen je nakon razgovora s predstavnicima tvrtke
(djelatnici PR odjela) i1 prezentiranja plana i modela ovog istrazivanja, kojeg su ocijenili kao
dovoljno dobrog i1 zanimljivog. S njihove je strane ponudena pomo¢ u analizi dobivenih
rezultata kardiogoniometrije kao 1 internetski (on-line) teCaj edukacije rukovanja
kardiogoniometrom, $to je i provedeno. Analizu rezultata kardiogoniometrije napravio je
voditelj istrazivanja, a predstavnici tvrtke nisu bili upoznati s rezultatima istraZivanja (ni
kardiogoniometrije ni ergometrije ni koronarografije) te nisu sudjelovali u analizi rezultata

kardiogoniometrije.

Ja, Ivan Zeljkovi¢, kao voditelj istrazivanja, kao ni moj mentor nemamo nikakvih financijskih
ili drugih interesa u tvrtci Enverdis GmbH niti ¢emo potencijalno na ikakav nacin profitirati od
rezultata ovog istraZivanja. Do sada nisam suradivao s navedenom tvrtkom niti sam dobio

financijsku ili drugu potporu od njih.
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3

REZULTATI

3.1. Op¢i i demografski podaci

0Od 292 bolesnice s klini¢kom slikom stabilne angine pektoris koje su hospitalizirane u Klinici
za bolesti srca 1 krvnih Zila KBC Sestre milosrdnice radi invazivne kardioloSke obrade tj.
koronarografije u razdoblju od travnja 2014. do rujna 2015., njih 116 je ispunjavalo kriterije
uklju¢enja, odnosno nije imalo kriterije isklju€enja. No, dvije su bolesnice nakon
informirajuceg razgovora odbile sudjelovati u istrazivanju i1 potpisati informirani pristanak te je
ukupni broj bolesnica uklju€enih u istrazivanje iznosio 114. 114 bolesnica studijske populacije
je imalo srednju dob 64 (58,0-71,0) godine, najmlada bolesnica je imala 37, a najstarija 81
godinu. Kardiogoniometrija je svim bolesnicama izvedena < 24 sata prije koronarografije. Nije
bilo komplikacija vezano uz izvodenje kardiogoniometrije, kao Sto nije bilo ni ozbiljnih
nuspojava koronarografije koje su zahtijevale produljenje hospitalizacije. Prosje¢no vrijeme

hospitalizacije iznosilo je 4,2 dana (+ 2,3 dana).
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Bolesnice s AP potencijalno AP simptomi u mirovanju/manjem fizickom naporu (n=19)\
prlhvatl!we za ukI.JucenJe u Poznatom koronarnom bolesti (n= 63)

t P A

* ;za_zglgzrmje Preboljenim infarktom miokarda (n=51)

| Blokom lijeve grane (n=7)

S ugradenim trajnim ES ili ICD srca (n=4)

AR ol it Ucinjenim kardiokirurskim zahvatom (n=7)

istrazivanje
2 bolesnice nisu Zeljele ) n=116 Valvularna bolest umjerenog ili teSkog stupnja (n=12)
potpisati informirani | Kroniénom renalnom insuficijencijom >lll. stupnja (n= 4)
pristar.\ak iiudjglovati 4 J Kroniénom opstruktivnom bolesti plu¢a (KOPB) (n=7)
Istrazivanju Kardiogoniometrija (CGM) wemijom (hemoglobin < 100 g/L) (n= 2) /
n=114
! ,
CGM uredan nalaz CGM patoloski nalaz . ch
n=69 n=45 inkonkluzivan nalaz
n=0
Koronarografija nije ucinjena ] Koronarografija nije u¢injena ]
n=0 n=0
Koronarografija Koronarografija
n=69 n=45
Koronarna bolest Koronarna bolest
prisutna n=8 prisutna n=24
nije prisutna n=61 nije prisutna n=21

AP — angina pektoris, ES - trajni elektrostimulator srca, ICD - kardioverter-defibrilator srca.

Slika 3. Dijagram tijeka istrazivanja

Koronarografija je napravljena svim bolesnicama, a patoloski nalaz tj. znacajna stenoza > 70%

u jednoj ili viSe koronarnih arterija utvrdena je u 32 bolesnice odnosno 28,1%.

® Ima koronarnu bolest

B Nema koronarnu bolest

Grafikon 3.1. Incidencija koronarne bolesti u studijskoj populaciji
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Kada smo usporedili skupine bolesnica s koronarnom bolesti i bez koronarne bolesti,
provedenom analizom nezavisnim t testom zakljucili smo da ne postoji statisticka povezanost
kvantitativnih parametara 1 prisutnosti koronarne bolesti, osim $to su bolesnice s koronarnom
bolesti bile starije (62 = 9 vs 68 £ 7, p< 0,001), ali su imale slicne antropometrijske

karakteristike.

Tablica 3.1. Kvantitativni parametri i povezanost s koronarnom bolesti

Skupina bez koronarne bolesti Skupina s koronarnom bolesti
n=82 n=32 ..
p vrijednost
Medijan (25% - 75%) Medijan (25% - 75%)

Dob (godine) 63 (57-70) 70 (64-72) <0,001
Visina (cm) 162,4 (154,6-167,0) 160,9 (155,1-168,3) >0,3
Tezina (kg) 75,2 (71,9-79,8) 74,5 (70,8-78,7) >0,3
Indeks tjelesne mase 28,5 (26,1-30,8) 28,8 (25,6-31,4) >0,3
(kg/m?)

Analizom kvalitativnih parametara i njihove povezanosti s prisutnosti koronarne bolesti

pokazalo se da nije bilo ni statisticki znacajne razlike medu studijskim skupinama

Tablica 3.2. Kvantitativni parametri i povezanost s koronarnom bolesti

Skupina bez koronarne Skupina s koronarnom
bolesti bolesti p vrijednost
n=82 n=32
Medijan (25% - 75%) Medijan (25% - 75%)
% (n) % (n)
Hipertenzija 89,0 (73) 96,9 (31) 0,278
Hiperlipidemija 46,3 (38) 53,1 (17) >0,3
Dijabetes 24,4 (20) 25,0 (8) >0,3
Pusenje 23,2 (19) 21,9(7) >0,3
Obiteljska anamneza 56,1 (46) 65,6 (21) >0,3
Hipotireoza 17,1 (14) 18,8 (6) >0,3
Hipertireoza 49 4) 0(0) >0,3
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Nadalje, nije bilo razlike medu bolesnicama vezano uz anamnesticki podatak i1 lijecenje
hipotireoze, dok je u skupini bez koronarne bolesti bilo 4 bolesnice s hipertireozom u odnosu

na 0 u skupni bez, no ta razlika nije dostigla statisticku znacajnost (Tablica 3.2.).

Sto se ti¢e standardnih laboratorijski nalaza, uklju¢ujuéi kompletnu krvnu sliku i biokemijske
nalaze: kreatin-kinaza, aspartat-aminotransferaza (AST), alanin-aminotransferaza (ALT),
laktat-dehidrogenaza (LDH), kao 1 troponin T, zatim C-reaktivni protein te lipidogram: ukupni
kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol i trigliceridi, nije bilo statisticki znacajne razlike

medu studijskim skupinama.

Tablica 3.3. Laboratorijski nalazi i povezanost s koronarnom bolesti

Skupina bez koronarne Skupina s koronarnom
bolesti bolesti
n=82 n=32
p vrijednost
Medijan (25% - 75%) Medijan (25% - 75%)
CK (U/L 37°C) 103,5 (73-144) 94,5 (59,0-132,5) 0,235
Troponin T (ug/L) 0,0 (0,0-0,01) 0,02 (0,01-0,03) 0,119
Hemoglobin (g/L) 136,0 (129-144) 138,0 (129,0-141,5) >0,3
Trombociti (x10%/L) 221,5 (187-259) 226,5 (196,0-263,5) >0,3
Leukociti (x10%/L) 7,5 (6,6-8,8) 8,1 (6,0-10,0) >0,3
Ukupni kolesterol (mmol/L) 5,4 (4,4-6,5) 5,6 (4,2-6,2) >0,3
HDL-kolesterol (mmol/L) 1,3 (1,1-1,5) 1,3 (1,1-1,4) >0,3
LDL-kolesterol (mmol/L) 3,3(2,3-4,3) 3,1(2,3-4,2) >0,3
Trigliceridi (mmol/L) 1,4 (1,0-1,8) 1,8 (1,2-2,4) 0,092
AST (U/L 37°C) 20,0 (18-25) 21,5 (19,5-26,5) >0,3
ALT (U/L 37°C) 19,5 (17-26) 18,0 (15,0-26,5) >0,3
CRP (mg/L) 2,2 (1,3-4,0) 2,5 (1,5-4,7) >0,3

CK — kreatin kinaza, AST — aspartat aminotransferaza, ALT — alanin aminotransferaza, CRP — C reaktivni protein
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3.2. Incidencija i proSirenost koronarne bolesti

Koronarna bolest je utvrdena u ukupno 32 bolesnice (28,1%) ukljucene u istrazivanje.
ProSirenost koronarne bolesti i zahvacenost pojedinih koronarnih arterija prikazana je graficki
(Grafikon 3.2 1 3.3 a i b) i tabli¢no. Jednozilna koronarna bolest utvrdena je u 20 bolesnica
(62,5%), visezilna u 12 bolesnica (37,5%) od ¢ega je u njih 4 utvrdena znacajna stenoza debla

lijeve koronarne arterije (Tablica 3.4.).

® JednoZilna

m VisezZilna

QGrafikon 3.2. ProSirenost koronarne bolesti
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m Lijeva
m Desna

® Obje

Grafikon 3.3. a) Zahvacenost koronarnih arterija koronarnom bolesti

m LAD
Acx
m ACD

Grafikon 3.3. b) Zahvacenost pojedinih koronarnih arterija koronarnom bolesti
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Tablica 3.4. Prosirenost koronarne bolesti

Broj bolesnica
Jednozilna koronarna bolest 20
Visezilna koronarna bolest 12
Lijeva koronarna arterija 22
Desna koronarna arterija 5
Obje 5
Deblo lijeve koronarne arterije 4
RIVA 10
RIVA i ACx 3
RIVA i ACD 3
ACx 5
ACx i ACD 2
ACD 5

RIVA —prednja silazna koronarna arterija, ACx — lijeva cirkumfleksna koronarna arterija, ACD — desna koronarna

arterija

3.3. EKG

107 bolesnica je tijekom hospitalizacije i za vrijeme snimanja kardiogoniometrije bilo u
sinusnom ritmu, dok ih je 7 imalo atrijsku fibrilaciju, od kojih su 3 bolesnice s 1 4 bez koronarne
bolesti (p= 0,096). 28 bolesnica s 1 14 bez koronarne bolesti imale su nespecificne promjene
ST-segmenta i/ili T-vala u inicijalnom 12-kanalnom EKG-u u mirovanju (p= 0,576). 3
bolesnice s i jedna bez koronarne bolesti imale su blok desne grane (p= 0,714). Medutim, nije
bilo statisti¢ke znacajnosti izmedu studijskih skupina vezano uz navedeno. Bolesnice s blokom
lijeve grane nismo ukljucivali u istraZivanje, zbog Cinjenice da u ranijim istraZivanjima

ucinkovitost kardiogoniometrije nije ispitivana u bolesnika s blokom lijeve grane.
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3.4. Ehokardiografija

Kod 93 bolesnice tijekom hospitalizacije napravljena je i ehokardiografija, 67 ih je imalo uredan
nalaz koronarografija, a 26 je imalo koronarnu bolest. Prosje¢na ejekcijska frakcija lijevog
ventrikula iznosila je 62,1% (= 4,6%) odnosno medijan 60,0% (60-65%) i nije bilo razlike
izmedu bolesnica s 1 bez koronarne bolesti (p> 0,3) (Tablica 3.5.). Hipertrofija lijeve klijetke
verificirana je u 43 bolesnice bez 1 22 s koronarnom bolesti (64,2% vs 84,6%, p= 0,077).
Dijastoli¢ka funkecija je bila uredna u 30 bolesnica (32,2%). 1. stupanj dijastolicke disfunkcije
je utvrden u 57 bolesnica (61,3%), II. stupanj dijastolicke disfunkcije je imalo ukupno 6
bolesnica (6,5%) od ¢ega 2 bez i 4 s koronarnom bolesti, dok II1. i IV. stupanj nije imala nijedna
bolesnica. Nadalje, u ukupno 8 bolesnica ehokardiografski je utvrdena hipokinezija dijela

stijenke lijevog ventrikula i to u 3 bolesnice bez i 5 bolesnica s koronarnom bolesti.

Tablica 3.5. Ehokardiografski parametri i povezanost s koronarnom bolesti

Skupina bez koronarne bolesti ~ Skupina s koronarnom bolesti p vrijednost
n=82 n=32
Srednja vrijednost = SD Srednja vrijednost = SD

EFLV 62,7+4,0 60,5 + 6,1 0,157

% (n) % (n)
LV hipertrofija 64,2 (43) 84,6 (22) 0,077
Dijastolicka 70,8 (46) 85,0 (17) 0,254
disfunkcija
L. stupanj 67,7 (44) 65,0 (13) >0,3
II. stupanj 3,1(2) 20,0 (4) 0,041
Hipokinezija 4,5(3) 19,2 (5) 0,036

LV —lijjevi ventrikul, EF — ejekcijska frakcija
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m Odsutna

m Prisutna

Grafikon 3.4. a) Hipertrofija lijeve klijetke u studijskoj populaciji

m |, stupanj
m ||. stupanj

® Nema

Grafikon 3.4. b) Dijastolicka disfunkcija u studijskoj populaciji

Analizom ehokardiografskih parametara kod bolesnica zakljucili smo slijedece:

- hipokinezija je imala znacajnu pozitivnu korelaciju s koronarnom bolesti - OR 5,08, 95% CI
1,12-23,10, p= 0,035

- ukupno dijastolicka disfunkcija nije mogla predvidjeti postojane koronarne bolesti - OR 2,34,
95% CI10,61-8,93, p=0,213

- promatrajuci po stupnjevima dijastoli¢ku disfunkciju, I. stupanj nije bio povezan s prisutnosc¢u
koronarne bolesti (p> 0,3), za razliku od II. stupnja (p= 0,041)

- hipertrofija lijeve klijetke je bila manje prisutna u bolesnica bez koronarne bolesti (64,2%) te

je razlika pokazala tendenciju prediktivnosti, ali nije dosegla statisti¢ku znac¢ajnost (p= 0,077).
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3.5. Ergometrija

Ergometrija je napravljena prije hospitalizacije u 82 od ukupno 114 bolesnica (71,9%).

= I[ma ergometriju

= Nema ergometriju

Grafikon 3.5. Postotak bolesnica kod kojih je napravljena ergometrija

Kod preostalih 28% ispitanica ergometrija nije napravljena zbog nemogucnosti hodanja i/ili
izvrSavanja fizicke aktivnosti (bolesti lokomotornog sustava, KOPB, adipozitet), dio ispitanica
je prema nadleznom kardiologu imao visoku pretestnu vrijednost rizika za koronarnu bolest
(jasni simptomi + rizi¢ni ¢imbenici + dob) i samim time indikaciju za koronarografiju i bez
nalaza ergometrije. No, dio ispitanica je imao ucinjenu ergometriju, ali s optere¢enjem kra¢im
od 2 minute pa se rezultat nije smatrao adekvatnim, a razlozi su bili nemoguénost pracenje trake

zbog adipoziteta, nerazumijevanja provodenja testa, neregulirana hipertenzija, i drugi.
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®m Nemogucnost izdrZzavanja
napora ili hodanja
m Neadekvatna ergometrija

m Visoka pretestna vrijednost
rizika za koronarnu bolest

Grafikon 3.6. Razlozi neprovodenja ergometrije

Ergometrija je bila pozitivna tj. patoloska u 15 bolesnica s koronarnom bolesti (68,1%) i
suspektna/negativna u njih 7 (31,9%) te pozitivna u 38 bolesnica bez koronarne bolesti (63,3%)

1 suspektna/negativna u njih 22 (36,7%).

m Pozitivna

m Suspektna

Grafikon 3.7. a) Rezultati ergometrije s obzirom na prisutnost koronarne bolesti — sudionice

bez koronarne bolesti
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m Pozitivna

m Suspektna

Grafikon 3.7. b) Rezultati ergometrije s obzirom na prisutnost koronarne bolesti — sudionice s

koronarnom bolesti

Tablica 3.6. Ergometrija i koronarna bolest (tablica kontingencije 2x2)

Ergometrija
pozitivna suspektna Ukupno
Kgronarna bolest 15 7 2
prisutna
Koronarna bolest
odsutna 38 22 60
Ukupno 53 29 82

Kada smo usporedili rezultate ergometrije izmedu skupina bolesnica s obzirom na prisutnost
koronarne bolesti, nije bilo statisticki znacajne razlike. Nije bilo ni statisticki znacajne razlike
izmedu skupina niti kada se nalaz ergometrije promatrao odvojeno klinicki 1

elektrokardiografski (Tablica 3.7.)
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Tablica 3.7. Rezultati ergometrije i prisutnost koronarne bolesti

Skupina bez koronarne bolesti

Skupina s koronarnom bolesti

p vrijednost

n=82 n=32
Klini¢ki pozitivna 68,3 (41) 65,2 (15) >0,3
Klinicki suspektna 31,7 (19) 30,4 (7)
EKG pozitivna 58,3 (35) 65,2 (16) >0,3
EKG suspektna 41,7 (25) 21,7 (6)
Ukupno pozitivna 62,3 (38) 65,2 (15) >0,3
Ukupno suspektna 36,1 (22) 30,4 (7)

Ukupno gledajuéi, ergometrija je pokazala ucinkovitost od 45,1% u predikciji koronarne

bolesti, s osjetljivosti 68,1% (95% interval pouzdanosti 42,7-83,6%) 1 specificnosti 36,7% (95%

interval pouzdanosti 25,2-50,3%). Ergometrija je u studijskoj populaciji pokazala i pozitivnu

prediktivnu vrijednost (PPV) 28,3% (95% interval pouzdanosti 16,8-42,3%) te negativnu

prediktivnu vrijednost (NPV) 75,8% (95% interval pouzdanosti 56,5-89,7%).

Grafikon 3.8. ROC krivulja u¢inkovitosti ergometrije u predikciji koronarne bolesti

Sensitivity
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0.8

0.6

0.4
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3.6. Kardiogoniometrija

Kardiogoniometrija izvedena je u svih 114 bolesnica. Nalaz kardiogoniometrije bio je uredan
u 69 bolesnica (60,5%) i patoloski u njih 45 (39,5%) s medijanom brojacnog rezultata -1 (-2 do
0). Rezultati kardiogoniometrije su se statisticki znacajno razlikovali izmedu skupina bolesnica
s obzirom na prisutnost koronarne bolesti. Kardiogoniometrija je bila pozitivna tj. patolosSka u
75% bolesnica s koronarnom bolesti (24 od 32 bolesnice) te u 25% bolesnica bez koronarne

bolesti (21 od 82 bolesnice) (p< 0,001).

Kardiogoniometrija je pokazala ucinkovitost od 74,6% u predikciji koronarne bolesti u
studijskoj populaciji s osjetljivosti 75,0% (95% interval pouzdanosti 56,6-88,5%) 1 specifi¢nosti
74,4% (95% interval pouzdanosti 63,6-83,4%). Takoder, kardiogoniometrija je pokazala
pozitivnu prediktivnu vrijednost (PPV) od 53,3% (95% interval pouzdanosti 37,9-68,3%) te
negativnu prediktivnu vrijednost (NPV) od 88,4% (95% interval pouzdanosti 78,4-94,8%).

Tablica 3.8 Kardiogoniometrija i koronarna bolest (tablica kontingencije 2x2)

Kardiogoniometrija
pozitivna negativna Ukupno
K(?ronarna bolest 24 3 3
prisutna
Koronarna bolest 71 61 32
odsutna
Ukupno 45 69 114
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Grafikon 3.9. ROC krivulja u¢inkovitosti kardiogoniometrije u predikciji koronarne bolesti

Rezultat kardiogoniometrije nije korelirao s brojem stenoziranih koronarnih arterija tj. s
proSirenoS¢u koronarne bolesti u pojedine ispitanice. No, zahvacenost pojedinih koronarnih
arterija utjecala je na rezultat kardiogoniometrije. Bolesnice koje su imale znacajnu stenozu
desne koronarne arterije ili znacajno stenozirane 1 desnu 1 lijevu koronarnu arteriju nisu imale
lazno negativne nalaze tj. kardiogoniometrija je uvijek pravilno prepoznavala prisutnost
koronarne bolesti (p= 0,037). Nadalje, kardiogoniometrija je bila to¢nija/ucinkovitija u
bolesnica sa zahvacenoS¢u cirkumfleksne i/ili desne koronarne arterije, u usporedbi
kodbolesnica sa zahvacenoS¢u prednje silazne koronarne arterije (RIVA) (p= 0,037).
ProSirenost koronarne bolesti u studijskoj populaciji, kao 1 ovisnost rezultata

kardiogoniometrije o prisutnosti koronarne bolesti prikazan je u Tablici 3.9.

111



Ivan Zeljkovi¢, Disertacija

Tablica 3.9. Povezanost proSirenosti koronarne bolesti i rezultata kardiogoniometrije

Broj CGM negativna CGM pozitivna

bolesnica % (n) % (n) p value
Lijeva koronarna arterija 22 36 (8) 64 (14)
Desna koronarna arterija 5 0 (0) 100 (5) 0,037*
Obje koronarne arterije 5 0(0) 100 (5)
Broj zahvadenih arterija
Jednozilna koronarna 20 20 (4) 80 (16) >0,3
bolest
Visezilna koronarna bolest 12 334 67 (8)
Deblo lijeve koronarneart. 4 50 (2) 50 (2) 0,037
RIVA 10 40 (4) 60 (6)
RIVA i ACx 3 33 (1) 67 (2)
RIVA i ACD 3 0(0) 100 (3)
ACx 5 0 (0) 100 (5)
ACx i1 ACD 2 50 (1) 50 (1)
ACD 5 0 (0) 100 (5)

CGM - kardiogoniometrija, RIVA — prednja silazna koronarna arterija, ACx — lijeva cirkumfleksna koronarna

arterija, ACD — desna koronarna arterija,

*Lijeva koronarna arterija vs desna + obje, ™ deblo lijeve koronarne arterije + RIVA vs. preostale koronarne

arterije
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3.7. Usporedba kardiogoniometrije i ergometrije

Kardiogoniometrija je pokazala statisticki znacajno bolju ucinkovitost u predikciji koronarne

bolesti u studijskoj populaciji u usporedbi e ergometrijom (74,6% vs 45,1%, p< 0,001).

Kardiogoniometrija i ergometrija su pokazale ve¢u uc¢inkovitost u bolesnica starije zivotne dobi
(> 65 godina zivota) u kojih je incidencija koronarne bolesti bila veca (77,1% vs 54,9%, p>

0,001).

Tablica 3.10. Uc¢inkovitost kardiogoniometrije i ergometrije u predikciji koronarne bolesti

Skupina bez koronarne bolesti Skupina s koronarnom bolesti p vrijednost
n=82 n=32
Ergometrija
Ukupno pozitivna 62,3 (38) 65,2 (15) >0,3
Ukupno suspektna 36,1 (22) 30,4 (7)
CGM pozitivna 25,6 21) 75 (24) <0,001

CGM - kardiogoniometrija

80
70
60
50

40

Uc¢inkovitost

30

20

10

Kardiogoniometrija Ergometrija
p<0,001

Grafikon 3.10. Usporedba uc¢inkovitosti kardiogoniometrije i ergometrijeu predikciji koronarne

bolesti u studijskoj populaciji
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3.8. Logisti¢ka regresija

Provedena je logisticka regresija svih varijabli koje su ukazivale na mogucu povezanost s
prisutnosti koronarne bolesti. Univarijantnom logistickom regresijom utvrdeno je da je
patoloski nalaz kardiogoniometrije povezan s gotovo 9 puta vecim rizikom koronarne bolesti
(OR 8.7, 95% interval pouzdanosti 3,4-22,3, p< 0,001). Takoder, logisti¢ka regresija potvrdila
je pozitivnu povezanost izmedu dobi i koronarne bolesti (OR 1,10, 95% CI 1,04-1,17, p=0,002)
tj. Sto je osoba starija to je veci rizik koronarne bolesti. Nadalje, od ehokardiografskih
pokazatelja hipokinezija je bila povezana s koronarnom bolesti odnosno ako je prisutna
hipokinezija tada je rizik za koronarnu bolest 5 puta ve¢i (OR 5,08, 95% CI 1,12-23,10, p=
0,035), dok je sli¢na povezanost potvrdena jo$ samo za dijastolicku disfunkciju II. stupnja (OR
12,67, 95% CI 1,57-102,3, p= 0,017), no iako je rezultat statisti¢ki znacajan, broj bolesnica s

navedenim bio je vrlo mali (n= 6).

Logisticka regresija je pokazala da su znac¢ajni prediktori za predikciju koronarne bolesti:

- visa zivotna dob (p= 0,002; OR 1,10 - tj bolesnica koja je starija ima 1,1 puta vecu Sansu da

pripada skupini bolesnica s koronarnom bolesti)

- hipokinezija u ehokardiogramu (p= 0,035; OR 5,08 - drugim rije¢ima bolesnica koja ima
hipokineziju stijenke lijevog ventrikula u ehokardiografskom nalazu ima 5 puta ve¢i rizik da

pripada skupini koja ima koronarnu bolest)

- patoloski nalaz kardiogoniometrije (p= 0,000; OR 8,7 - bolesnica koja ima patoloski nalaz

kardiogoniometrije ima 8,7 puta ve¢i rizik da pripada skupini koja ima koronarnu bolest).
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Tablica 3.11. Rezultati univarijantne logisticke regresije povezanosti pojedinog parametra i

prisutnosti koronarne bolesti

OR 95% interval pouzdanosti p vrijednost
Dob 1,099 1,035 1,165 0,002
Indeks tjelesne mase 0,996 0,903 0,098 0,936
Kreatin-kinaza 0,997 0,989 1,004 0,364
Troponin T 0,983 0,853 1,133 0,812
Hemoglobin 1,006 0,968 1,045 0,767
Trombociti 0,999 0,991 1,007 0,774
Leukociti 1,158 0,963 1,394 0,119
HDL-kolesterol 0,449 0,087 2,310 0,338
LDL-kolesterol 1,022 0,732 1,425 0,899
Trigliceridi 1,465 0,907 2,366 0,119
AST (aspartat-transaminaza) 1,022 0,979 1,068 0,322
C-reaktivni protein 1,074 0,984 1,172 0,111
Hipertenzija 3,822 0,464 31,470 0,213
Dijabetes mellitus 1,033 0,401 2,660 0,946
Pusenje 0,928 0,348 2,480 0,882
Pozitivna obiteljska anamneza 1,494 0,639 3,495 0,355
Hipotireoza 1,121 0,389 3,228 0,833
Ergometrija — ukupno patoloska 0,806 0,285 2,279 0,684
Kardiogoniometrija - patoloska 8,714 3,399 22,339 0,000
Hipertrofija lijeve klijetke 3,070 0,946 9,956 0,062
Dijastolicka disfunkcija 2,341 0,614 8,927 0,213
Hipokinezija stijenke lijeve klijetke 5,079 1,118 23,082 0,035

OR - omjer rizika

Nadalje, logisticka regresija je pokazala znaCajnu povezanost izmedu rezultata

kardiogoniometrije i dobi, neovisno o prisutnosti koronarne bolesti (OR 1,101, 95% interval
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pouzdanosti 1,036-1,171, p= 0,002) (Tablica 3.12.). Naime, u subanalizi studijske populacije s
obzirom na dob, utvrdeno je da je u bolesnica starijih od 67 godina (> 67 god), u njih 57,1%
(12/21) kardiogoniometrija imala lazno pozitivan nalaz, a u 10,5% bolesnica (2/19) lazno
negativan nalaz, s ukupnom dijagnostickom tocnoscu od 65,0%. S druge strane, u bolesnica
mladih od 67 godina kardiogoniometrijom je postignuta veca dijagnosticka ucinkovitost od
79,7%, sa samo 14,8 % (9/61) lazno pozitivnih nalaza, no razlika u odnosu na skupinu bolesnica

> 67 godina nije dostigla statistiCku znacajnost (p= 0,064).

Tablica 3.12. Osjetljivost 1 specificnost pojedinih parametara u predikciji koronarne bolesti

AUC Grani¢na Osjetljivost Specifi¢nost PPV NPV P
vrijednost (95% CI) (95% CI) (%) (%) vrijednost
Dob 0,699 63 78,1 (60,0 —90,7) 57,3 (45,9 - 68,2) 41,7 87,0 <0,001
Hipokinezija 0,574 1 19,2 (6,6 —39.,4) 95,5 (87,5-99,1) 62,5 75,2 0,074
CGM 0,747 1 75,0 (56,6 — 88,5) 74,4 (63,6 — 83,4) 53,4 88,4 <0,001
CGM<67 0,695 1 53,8 (25,1 -80,8) 85,3 (73,8 -93,0) 43,9 89,6 0,001
CGM>67 0,662 1 89,5 (66,9 —98,7) 42,9 (21,8 - 66,0) 58,6 81,9 0,015

AUC — povrsina ispod krivulje; CI — interval pouzdanosti; PPV — pozitivna prediktivna vrijednost; NPV —
negativna prediktivna vrijednost; CGM — kardiogoniometrija; CGM <67 — kardiogoniometrija u zena mladih od

67 godina; CGM >67 — kardiogoniometrija u zena starijih od 67 godina.

Povezanosti utvrdene univarijantnom logistickom regresijom ostale su znaCajne i1 u
multivarijantnom modelu. U multivarijantnom modelu logisti¢ke regresije u koji je uvrstena
dob, hipokinezija stijenki lijevog ventrikula i1 nalaz kardiogoniometrije, utvrdena je nezavisna

povezanost navedenih parametara s prisutnosti koronarne bolesti (Tablica 3.13.).
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Tablica 3.13. Multivarijantni model logisticke regresije u koji je uvrstena dob, hipokinezija
stijenki lijevog ventrikula i nalaz kardiogoniometrije, a kojim se utvrduje povezanost s

prisutnosti koronarne bolesti

Relativni 95% interval B S.E. Wald p
rizik pouzdanosti vrijednost
Dob 1,081 1,007 - 1,161 0,078 0,036 4,640 0,031
Hipokinezija 7,160 1,111 — 46,143 1,968 0,951 4,288 0,038
Kardiogoniometrija 3,710 1,221 -11,275 1,311 0,567 5,346 0,021
Konstanta 0,001 -6,851 2,379 8,293 0,004

Medutim, povezanost nalaza kardiogoniometrije 1 prisutnosti koronarne bolesti ostala je
znacajna 1 nakon prilagodbe za dob i hipokineziju stijenke (OR 3,7, 95% interval pouzdanosti

1,2-11,3, p= 0,021).

Zbog navedenog smo proveli hijerarhijsku logisticku regresiju kako bi istrazili moze li
eventualno neki drugi prognosticki  ¢imbenik  poboljSati  prognosticku  snagu
kardiogoniometrije. Samostalno dob, dijastoli¢ka disfunkcija II. stupnja i hipokinezija nisu
poboljsavali prognosticku snagu kardiogoniometrije, no kombinacija dobi i1 hipokinezije

povedavala je prognosticku snagu - promjena X? 8,1; p=0,018.

Nadalje, kombinirali smo nalaze kardiogoniometrije i ergometrije u svrhu bolje predikcije
koronarne bolesti. Naime, kada smo rezultatima suspektne ergometrije dodali rezultate
kardiogoniometrije, tada je u¢inkovitost kardiogoniometrije znatno porasla s NPV-om od 100%
1 specifino$¢u od 87,5%. U tom slucaju ucinkovitost kardiogoniometrije ima malo ve¢i AUC
u odnosu kada se promatra samostalno, ali to nije dostiglo statisticku znacajnost (AUC 0,886

vs 0,741, p=0,153).
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ROC (eng. reciever operating curve) analiza

Promatraju¢i samostalno, kardiogoniometrija je pokazala osjetljivost 75,0% 1 specificnost
74,4% u predikciji koronarne bolesti u studijskoj populaciji. U tablici 3.14. prikazane su
osjetljivosti 1 specifi¢nosti drugih varijabli zajedno s rezultatima ROC analize.

Pokusali smo razviti 1 sustav bodovanja na temelju Waldovih koeficijenata dobivenih
multivarijatnom logistickom regresijom s uklju¢enjem svih promatranih varijabli/parametara.

Sustav bodovanja tj. ,,score“ izraunat je pomocu sljedece regresijske jednadzbe:

dob x 0,078 +  hipo/diskinezija u ehokardiogramu x 1,968 + patoloski nalaz

kardiogoniometrijex 1,311

Tablica 3.14. Osjetljivosti i specificnosti pojedinih parametara u predikciji prisutnosti

koronarne bolesti

AUC Cutt-ff Osjetljivost Specifi¢nost PPV NPV P
(95% CI) (95% CI) (%) (%) vrijednost

Dob 0,699 63 78,1 (60,0 -90,7) 57,3(45,9-682) 41,7 87,0 <0,001
Hipokinezija 0,574 1 19,2 (6,6 -39,4)  95,5(87,5-99,1) 62,5 75,2 0,074
Dijastolicka 0,629 1 20,0 (5,7-43,7)  96,9(89,3-99,6) 67,3 75,5 0,035
disfunkcija I.

CGM 0,747 1 75,0 (56,6 —88,5) 74,4(63,6-83,4) 534 88,4 <0,001
Zbroj * 0,800 >3 65,0 (40,8 —84,6) 87,7(77,2-94,5) 61,9 89,1 <0,001

AUC - povrsina ispod krivulje, PPV — pozitivna prediktivna vrijednost, NPV — negativna prediktivna vrijednost,
CGM - kardiogoniometrija
*regresijska jednadzba: dob x 0,078 + hipokinezija x 1,968 + CGM x 1,311

Ovaj sustav bodovanja (eng. score) statisticki znacajno povecava povrsinu ispod krivulje s

0,747 na 0,800 u predikciji koronarne bolesti (p< 0,001) (Grafikon 3.11.).
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Grafikon 3.11. ROC krivulja koja pokazuje dijagnosticku preciznost nomograma sastavljenog

od dobi, prisustva hipokinezije u ehokardiogramu 1 nalaza kardiogoniometrije

Naposlijetku vrijedi napomenuti da, iako je snimanje kardiogoniometrije vrlo jednostavno i
rezultati visoko reproducibilni, usporedili smo rezultate i u¢inkovitost kardiogoniometrije u
prvih 25 bolesnica s preostalih 89 bolesnica. Utvrdili smo da je tijekom ovog istrazivanja
postojala krivulja ucenja snimanja kardiogoniometrije. Toc¢nije, u prvih 25 bolesnica
kardiogoniometrija je pokazala statisti¢ki znaajno manju u¢inkovitost za predikciju koronarne
bolesti u odnosu na preostale bolesnice ukljuene u istraZivanje. U prvih 25 bolesnica
kardiogoniometrija je pokazala osjetljivost 80% i specificnost 47,4% te PPV=27,54% 1 NPV=
90,45% uz AUC= 0,636, dok je u preostalih 89 bolesnica osjetljivost iznosila 70,8%,
specificnost 82,7%, PPV=65,82%, a NPV=85,75% uz AUC= 0,768 (p< 0,001).
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Grafikon 3.12. ROC krivulja u¢inkovitosti kardiogoniometrije u prvih 25 bolesnica
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Grafikon 3.13. ROC krivulja u€inkovitosti kardiogoniometrije u preostalih 89 bolesnica
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4

RASPRAVA

Prema zadnjim izvje$¢ima Svjetske zdravstvene organizacije 2012, ali 1 prethodnih 10 godina,
kardiovaskularne bolesti vode¢i su uzrok smrti u svijetu odnosno jedan su od najvaznijih
javnozdravstvenih problema danasnjice (13-15). Kardiovaskularne bolesti su u 2012. bile uzrok
smrti 17,5 milijuna ljudi u svijetu, od ¢ega 54% smrti u Zena, s tim da je neSto manje od polovine
tih smrti bilo uzrokovano koronarnom bolesti (15). Dodatno je zabrinjavajuce da se oko 40%
smrtnih ishoda od kardiovaskularnih bolesti dogodi u dobi do 60 godina zbog Cega je ova
skupina bolesti 1 veliki socio-ekonomski problem (15, 330). U Hrvatskoj su kardiovaskularne
bolesti takoder vode¢i uzrok smrti s oplom stopom smrtnosti 579,7, a u zena je medu 10
vodecih uzroka smrti, na vrhu koronarna bolest s udjelom od 23% u ukupnom mortalitetu (14,
15). Tako Zenski spol pruza zastitu od kardiovaskularnih bolesti 1 dobno specifi¢ne stope
incidencije su 3-6 puta vece u muskaraca te se razlike postepeno smanjuju u starijoj Zivotnoj
dobi (182, 188). No, prema velikom broju istraZivanja, osobito onih u zadnjih 10 godina,
utvrdeno je da Zene s koronarnom bolesti imaju ve¢i mortalitet i morbiditet u usporedbi s

muskaracima (186, 187, 190). Dijelom se to moze objasniti ¢injenicom da se koronarna bolest
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u Zena javlja u starijoj zivotnoj dobi u odnosu na muskarce, ali i time $to Zene primaju manje
terapije 1 manje ekstenzivnu terapiju za koronarnu bolest i njezine rizicne ¢imbenike nego
muskarci, a naj¢eSc¢e zbog disimulacije simptomatologije, ali ¢esto i atipi¢ne klinicke slike te
zbog toga Sto zene dulje odgadaju odlazak kod lije¢nika; sve navedeno ubraja se u Yentlov
sindrom (169, 188, 234, 236, 238). Stabilna koronarna bolest u opcoj populaciji ima
prevalenciju 1-4%, $to je 5-8 puta vise od akutnog koronarnog sindroma, od ¢ega su polovica
zene (15). Inkluzijski kriterij u ovom istrazivanju bila je dob 18-85 godina jer je u novije
vrijeme primjeceno da Zene razvijaju simptomatsku koronarnu bolest u sve mladoj dobi (u Zena
do 40 godina starosti ona je ¢es¢i uzrok smrti nego tumor dojke), ne iskljuéivo 5 i vise godina
nakon menopauze, §to je vjerojatno uvjetovano sve vecom izlozenosti riziénim ¢imbenicima i
zbog toga su ukljuc¢ene navedene dobne skupine (15, 182, 186, 188). Vazno je napomenuti da
rezultati velikih istraZivanja koja su usmjerena na Zensku populaciju (WISE, WOMEN, CASS),
ukazuju da je dugorocna prognoza zena s akutnim koronarnim sindromom znacajno
nepovoljnija u usporedbi s muskarcima. No, isto tako je dugoroc¢na prognoza ukupno i u
usporedbi s muskarcima puno bolja ako se koronarna bolest utvrdi prije akutnog infarkta tj. u
stabilnoj fazi (52, 173, 182, 230, 326). Navedeno dodatno naglasava znaCajnost ranog
dijagnosticiranja i lije¢enja koronarne bolesti u stabilnoj fazi, osobito za zensku populaciju. Sto
se ti¢e dijagnostike koronarne bolesti, u Zena je puno teze osloniti se na simptomatologiju koja
je vrlo cesto atipi¢na. Tako je prema CASS studiji 30% Zena s tipicnim i ¢ak 64% s atipi¢nim
anginoznim simptomima imalo uredno koronarografiju, a prema WISE studiji je 65% Zena s
dokazanom koronarnom bolesti imalo samo atipi¢ne simptome (52, 173, 182). Tako da je
raCunanje pretestne vjerojatnosti koronarne bolesti, §to je prvi korak u dijagnostici stabilne
koronarne bolesti, u Zena slabije pouzdano. U danasnje vrijeme je i dalje kod oba spola
ergometrija najéesce koristena, najdostupnija i najjeftinija neinvazivna metoda (13, 18, 29). No,
zbog vise ¢imbenika osjetljivost ergometrije u Zenskoj populaciji iznosi oko 60%, a specifi¢nost
oko 70% (24, 27-29), a ti ¢imbenici su: male koronarne arterije, manja prosirenost koronarne
bolesti, ¢esta mikrovaskularna bolest - sindrom X, zatim sklonost vaskularnom spazmu,
ograniCeni kapacitet fizickog opterecenja (dijelom zbog starenja populacije, dijelom zbog
reumatskih i nereumatskih bolesti koje zahvacaju lokomotorni sustav, s visokom prevalencijom
u zena), vrlo Cesti artefakti u EKG-u zbog anatomije opcenito ali 1 osobito dojki, manji lijevi

ventrikul 1 ukupna masa miokarda te naposljetku neprimjereno otpuStanje katekolamina 1
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hormonski utjecaj estrogena/progesterona na ¢esce lazno pozitivne nalaze (29, 43, 52, 188, 315-
317). Zbog nedostatne ucinkovitosti ergometrije kao najdostupnije metode i Cinjenice da
bolesnice trebaju izdrzati barem umjereno fizicko optere¢enje i uz to imati interpretabilni EKG,
u zadnjih 30-ak i viSe godina razvijene su i razvijaju se nove neinvazivne dijagnosticke metode.
24h-holter-EKG ima nisku osjetljivost i specificnost, kao 1 ehokardiografija u ovoj indikaciji
(25, 26, 43, 60). Ipak, stres-ehokardiografija, zatim perfuzijska scintigrafija miokarda, SPECT
1 MR srca (uz fizi¢ko ili farmakoloski inducirano opterec¢enje) neinvazivne su metode za koje
je u svim ve¢im istrazivanjima utvrdena veca ucinkovitost od ergometrije: osjetljivost 1
specifi¢nost izmedu 75 i 90%, uz napomenu da je MR srca najucinkovitija od navedenih (26,
27, 29, 99-101, 103). Nadalje, MSCT koronarografija, koja je isklju¢ivo anatomska metoda
prikaza, tocna je metoda za iskljucenje koronarne bolesti tj. s visokom negativnom
prediktivnom vrijednosti, no ¢esto nedovoljno precizna ako je prisutna koronarna bolest te u
bolesnika starijih od 65 godina 1 s viSim stupnjem kalcifikacije arterija (93-95). No, sve
navedene metode su dosta skupe i relativno tesko dostupne, osobito u Hrvatskoj, te zahtijevaju
multidisciplinarni pristup. Nadalje, veliki dio njih koristi fizi¢ko ili farmakoloski inducirano
opterecenje, ¢ime se povecava mogucnost komplikacija, a neke koriste i intravenska kontrastna
sredstva koja mogu uzrokovati oste¢enje bubrezne funkcije uz moguénost alergijskih reakcija.
Naravno, neke od njih, kao npr. scintigrafija miokarda i MSCT koronarografija, metode su
tijekom kojih je bolesnica izloZena ioniziraju¢em zracenju i to u podrucju prsnog kosa, $to nije
nevazno ako znamo da je tumor dojke i dalje naj¢eS¢a maligna bolest u Zena. U novije
neinvazivne metode ubraja se kardiogoniometrija. Kardiogoniometrija je vektorska metoda
kojom se analiziranjem depolarizacije 1 repolarizacije ispituje perfuzija miokarda, a temelji se
na nacelima konvencionalne vektorkardiografije. U dosadaSnjim istraZivanjima, u kojima je
kao referentna metoda koriStena koronarografija, ali 1 druge metode, osjetljivost
kardiogoniometrije u dijagnostici koronarne bolesti u opéoj populaciji iznosila je 70-80%, a
specificnost 80-85% (51, 254, 259, 268, 269, 272). Nadalje, treba biti oprezan s postavljanjem
indikacije za koronarnografiju u Zzena. Osim $§to se radi o invazivnom zahvatu tijekom kojeg je
bolesnica izloZena ioniziraju¢em zracenju, utvrdeno je i da zene imaju veci stupanj vaskularnih
komplikacija 1 krvarenja (1,5 do 4 puta viSe od muskaraca), kao i potrebe za nadoknadnom
terapijom koncentratima eritrocita nakon koronarografije (247-251). Vrlo je vazno napomenuti

da je zastupljenost zena u vecini klinickih istrazivanja o koronarnoj bolesti znacajno manja u
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odnosu na muskarace i otprilike se kre¢e izmedu 10 1 20% pa je posljedi¢no da su dijagnosticki
algoritmi u Zena zapravo stvarani na zaklju¢cima istrazivanja koja su temeljena na muskoj

populaciji (119, 173, 224, 241, 250, 253).

Upravo pouceni svim spoznajama iz dosad navedenih studija, osnovni cilj naseg rada bio je
saznati je li kardiogoniometrija dovoljno ucinkovita (osjetljiva i specificna) metoda za
dijagnostiku koronarne bolesti u zena i moze li biti uklju¢ena u dijagnostic¢ki algoritam za
koronarnu bolest, a time i1 u svakodnevni klinicki rad, te je izravno usporediti s ergometrijom i
utvrditi je li u¢inkovitija u populaciji Zena od ergometrije — danas najdostupnije i1 najkoristenije

metode.

U istrazivanje je bilo ukljuceno 114 Zena s klinickom slikom angine pektoris i patoloskim ili
suspektnim nalazom ergometrije te je njihova srednja dob bila 64 (58,0-71,0) godine $to je dob
u kojoj je incidencija koronarne bolesti najveca, i u skladu je s ve¢im klini¢kim istrazivanjima
(173, 182, 253, 331). Prosjecno vrijeme hospitalizacije bilo je 4,2 dana (+ 2,3 dana) i to ne
odstupa od sli¢no planiranih istrazivanja u kojima je prosjek bio 3-4 dana, iako je tendencija da
se koronarografija obavlja u sklopu dnevnih bolnica tj. unutar jednog dana hospitalizacije (106,
182,241,253, 332). Nadalje, vazno je napomenuti da nije bilo komplikacija vezano uz protokol
istrazivanja tj. vezano uz izvodenje kardiogoniometrije S$to je ocekivano jer je rije¢ o
neinvazivnoj metodi koja se izvodi u mirovanju, ali nije bilo niti ozbiljnih nuspojava koje su
zahtijevale produljenje hospitalizacije uslijed provodenja koronarografije (51, 254, 259, 266,
268-271).

Koronarnu bolest smo definirali kao > 70% stenozu jedne ili viSe koronarnih arterija, iako dio
istrazivanja ukljucujuci 1 19 istraZivanja ukljucenih u meta-analizu Kwoka 1 suradnika najceSce
uzima > 50% stenoze kao zna€ajnu koronarnu bolest. Smatrali samo da je klinicki opravdano
smatrati stenozu > 70% znacajnom, jer ispod toga ne postoji jasna indikacija za perkutanom
intervencijom, a time je i znacajnost upitna (28, 52, 173, 182, 189, 241). Koronarografijom je
utvrdena koronarna bolest u 32 bolesnice odnosno 28,1%. U najvecoj studiji o koronarnoj
bolesti u zena WISE — utvrdena je koronarna bolest u 50% njih koje su imale indikaciju za
koronarnografiju s obzirom na neinvazivnu obradu i rizik, dok se u drugim istraZivanjima
postotak krece izmedu 30-50% (52, 169, 173, 174, 182, 189, 250, 251, 272). Incidencija
koronarne bolesti utvrdena u ovom istrazivanju je manja, osobito ako se uzme u obzir da se

radilo o unicentricnom istrazivanju u tercijarnom bolni¢kom centru gdje bi se oc¢ekivalo da su
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upucene bolesnice s jasnom patologijom i samim time puno ve¢om incidencijom. No, u
Hrvatskoj primarna medicinska zastita ne funkcionira na razini zapadnoeuropskih drzava, kao
ni izvanbolnicka poliklinicka kardioloSka sluzba (koja gotovo i ne postoji), zbog cega su
indikacijske ambulante intervencijske kardiologije pretrpane pa je i vrijeme za adekvatnu
procjenu svake bolesnice izrazito skraceno. Nadalje, razlog je i niska ucinkovitost ergometrije
u predikciji koronarne bolesti u Zena opcenito (52, 182, 306), razmjerno veliki broj suspektnih
nalaza ergometrije (35%) u sudionica ovog istrazivanja te slabija dostupnost drugih
neinvazivnih metoda u Hrvatskoj zbog manjka financijskih sredstava, ali 1 adekvatne
organiziranosti. Razlog je i oslanjanje invazivnih kardiologa koji su postavljali indikaciju za
koronarnografiju na procjenu pretestne vjerojatnosti koronarne bolesti tj. na klini¢ku sliku i
rizicne ¢imbenike (upravo zbog ranije navedenih razloga) jer ¢ak 30% bolesnica ukljuc¢enih u
studiju zbog nekog razloga nije moglo izvrsiti planirano fizicko opterecenje tijekom ergometrije
otprilike kao u istrazivanju Padala i suradnika (333) te Cinjenice da je 9 razli€itih invazivnih
kardiologa postavljalo indikacije s vjerojatnim postojanjem tzv. ,interobserver razlike u
shvacanju tegoba, koja doduSe nije procjenjivana. Ipak, ako se usporedi s istrazivanjima
Jaspersena 1 suradnika te WOMEN 1 WISE studijom, kao i prevalencijom i incidencijom
koronarne bolesti u populaciji Zena srednje 1 starije zivotne dobi koje su dominirale u naSem
istrazivanju, postotak koronarne bolesti u studijskoj skupini nesto je manji od oc¢ekivanog, ali
ne odstupa znacajno (52, 326, 332). Utvrdena proSirenost koronarne bolesti (jednozilna
koronarna bolest u 62,5% bolesnica, visezilna u 37,5%) u skladu je s ve¢inom istraZivanjima
gdje je jednozilna koronarna bolest dominantni nalaz u Zena s udjelom 50-75% (52, 182, 326,
328, 334). Slicno vrijedi i1 za zahvacenost pojedinih koronarnih arterija, no ipak je studijska
populacija imala neSto vecu incidenciju zahvacenosti desne koronarne arterije, ali opet bez
znacajnog odstupanja (ACD 31,2% vs 20-26%) (187, 326, 331, 332, 334). Valja napomenuti
kako proSirenost koronarne bolesti raste s dobi, a studijska populacija je imala prosjecno 64
godine odnosno medijan od 60 godina, dok subanaliza proSirenosti koronarne bolesti s obzirom

na dob nije bila predmet istrazivanja.

Ehokardiografija je napravljena u 93 bolesnice tijekom hospitalizacije. Prosje¢na ejekcijska
frakcija lijevog ventrikula iznosila je 62%, nije bilo razlike izmedu bolesnica s obzirom na
prisutnost koronarne bolesti. Niti jedna sudionica nije imala snizenu sistolicku funkciju t;.

kardiomiopatiju. Hipertrofija lijeve klijetke je u ranijim istrazivanjima definirana kao rizik za
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kardiovaskularne bolesti, velike kardiovaskularne dogadaje (eng. MACE — major
cardiovascular events) te prediktor mortaliteta od kardiovaskularnih bolesti, bilo da je
dijagnosticirana EKG kriterijima ili ¢eS¢e ehokardiografski (335-337). U studijskoj populaciji
je ehokardiografski hipertrofija lijeve klijetke verificirana u 64% bolesnica bez 1 84,6% s
koronarnom bolesti. lako je jasna veca incidencija u bolesnica s koronarnom bolesti, razlika
nije dosegla statisticku znacajnost (p= 0,077). No, s obzirom na vrijednost p, postojala je jasna
tendencija koja bi vjerojatno dosegla znaCajnost da je u istrazivanje bilo ukljueno vise
ispitanica. Osim sistoliCke funkcije 1 debljine stijenke lijevog ventrikula, ehokardiografski smo
utvrdili su da u bolesnika s koronarnom bolesti nakon Sto se postigne kompletna
revaskularizacija dolazi do poboljSanja dijastolicke funkcije tj. smanjenja stupnja disfunkcije
praceno ehokardiografski (31). Takoder, Liu 1 suradnici utvrdili su da je stupanj dijastolicke
disfunkcije u pozitivnoj korelaciji s visinom Syntax zbroja tj. tezinom koronarne bolesti (30).
U ovom istrazivanju, ehokardiografski je dijastolicka funkcija bila uredna u 30 bolesnica
(32,2%), 1. stupanj disfunkcije je utvrden u 61,3% bolesnica, a II. stupanj u 6,5%. Ukupno
gledajudi, dijastolicka disfunkcija nije bila povezana s prisutno$¢u koronarne bolesti (OR 2,34,
p= 0,213), no promatraju¢i po stupnjevima, II. stupanj je imao pozitivhu korelaciju s
prisutno$¢u koronarne bolesti (p= 0,041). Ipak, iako je rezultat statisti¢ki znacajan, broj
bolesnica s II. stupnjem dijastolicke disfunkcije bio je premali — ukupno 6 bolesnica, tako da se
rezultat ne moZe smatrati klinicki znac¢ajnim. Takoder, ukupno 8 bolesnica je ehokardiografski
imalo hipokineziju jednog segmenta stijenke lijevog ventrikula (3 bez i 5 s koronarnom bolesti)
te je statisticki hipokinezija imala znacajnu prediktivnu vrijednost za koronarnu bolest (OR
5,08, p=0,035). To je patofizioloski logi¢no i ocekivano, i utvrdeno u vecini ranijih istraZivanja,
uz napomenu da je hipokinezija jasniji prediktor u stres-ehokardiografiji u odnosu na obi¢nu

transtorakalnu ehokardiografiju, kao §to je bio slu¢aj u ovom istrazivanju (34, 338-340).

Ergometrija se koristi u dijagnostici koronarne bolesti dugi niz godina, jo§ od 1940-ih, a danas
je 1 dalje najceSce koriStena metoda te prema medunardnim smjernicama prva metoda izbora u
neinvazivnoj dijagnostici koronarne bolesti (18, 341). No, ergometriju nije moguce napraviti
kod svih. Naime, u ovom istrazivanju, ergometrija je napravljena prije hospitalizacije i to u
71,9% sudionica (82/114), a kod vec¢ine od preostalih 28% ili nije uopce napravljena zbog

nemogucnosti hodanja i/ili izvrSavanja fizicke aktivnosti ili je napravljena potpuno neadekvatna
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ergometrija jer je opterecenje bilo krace od 2 minute. Tek je manji broj bolesnica (< 5%) prema
nadleznom kardiologu imao visoki PTV za koronarnu bolest te ergometrija nije bila indicirana.
Navedeno je u skladu s rezultatima vecine preglednih ¢lanaka (18, 60, 170, 188, 326). U ovom
istrazivanju ergometrija je postigla ukupnu ucinkovitost u predikciji koronarne bolesti 45,1%
(osjetljivost 68,1%, specificnost 36,7%). Kada smo usporedili rezultate ergometrije izmedu
skupina bolesnica s obzirom na prisutnost koronarne bolesti, nije bilo statisticki znacajne
razlike u uc¢inkovitosti. Isto tako nije bilo statisticki zna¢ajne razlike izmedu skupina niti kada
se nalaz ergometrije promatrao odvojeno klinicki i elektrokardiografski, iako bi s obzirom na
rezultate WISE 1 CASS studije ocekivali puno bolju to¢nost elektrokardiografskog nalaza u
odnosu na klinicku sliku jer je ona u Zena vrlo Cesto nespecificna bez obzira na prisutnost
koronarne bolesti (52, 173). Osjetljivost ergometrije je iznosila 68,1%, specifi¢nost 36,7% te
PPV 28,3% 1 NPV 75,8%. Osjetljivost ergometrije je usporediva s vrijednostima postignutim u
ranijim istrazivanjima (62-75%), usprkos c¢injenici da je incidencija koronarne bolesti u
studijskoj populaciji iznosila 28%, a zbog ¢ega je PPV jako nizak (27, 28, 52, 326). Barlovsky
1 suradnici utvrdili su nizak PPV ergometrije (do 45%) u Zena u odnosu na muski spol kod kojih
PPV ergometrije iznosi preko 70% (342). Naprotiv, u studijskoj populaciji utvrden je razmjerno
visok NPV od 76%, Sto je opcenito glavna karakteristika ergometrije u Zena i prema svim
istrazivanjima i meta-analizama krece se 70-85% (25, 43, 342). No, specifi¢nost ergometrije
utvrdena ovim istrazivanjem znacajno je manja u usporedbi s rezultatima meta-analize Kwoka
1 suradnika koji su na viSe od 3000 bolesnica utvrdili specifi¢nost 70%, a s time su sukladni 1
rezultati Americke agencije za istraZivanje u zdravstvu Cije je istrazivanje obuhvatilo skoro
9000 ergometrija, od ¢ega 3500 u Zena, 1 utvrdilo specificnost 62-68% ovisno o tome kako je
definirana koronarna bolest (28, 43, 313). Razlog niZoj specifi¢nosti moze se objasniti ¢estom
atipiénom klinickom slikom angine pektoris, nizim funkcionalnim kapacitetom kao i1
specificnostima EKG-a u Zena (npr. niZza voltaZa, inicijalna denivelacija i tzv. digitalis-like
promjene uslijed djelovanja estrogena) (24, 28, 306, 319) te Cinjenicom da je u ovom
istrazivanju u vecini slucajeva (> 80%) ergometriju ucinio specijalizant/ica interne

medicine/kardiologije s manjim iskustvom, $to je moglo imati utjecaj na rezultate ergometrije.

Kardiogoniometrija je izvedena u svih 114 sudionica istraZivanja. Nije bilo komplikacija
vezano uz izvodenje kardiogoniometrije Sto je 1 ocekivano s obzirom na to da se radi o

neinvazivnoj metodi koja se izvodi u mirovanju bolesnice. Ni u dosadasnjim klini¢kim
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istrazivanjima koja su ukljucivala izvodenje kardiogoniometrije nije bilo komplikacija (254,
259, 268-271, 273). Mozemo zakljuciti da je kardiogoniometrija sigurna metoda, koja se moze
izvoditi u bolnickim, ali i u ambulantnim, izvanbolni¢ckim uvjetima te je sigurnija od
ergometrije kod koje su komplikacije rijetke, ali moguce (18, 302, 304). Kardiogoniometrija je
pokazala ucinkovitost od 74,6% u predikciji koronarne bolesti uz osjetljivost 75% i
specificnosti 74,4%. Kada ih usporedimo s dosada$njim istrazivanjima koja su ispitivala
kardiogoniometriju, u¢inkovitost je u o¢ekivanom rasponu. Naime, u istrazivanjima tijekom
kasnih 80-ih godina proslog stolje¢a, Vontobel i suradnici su u 120 bolesnika utvrdili da je
osjetljivost kardiogoniometrije u dijagnostici koronarne bolesti ¢ak 89%, a specificnost 64%,
dok je Meier utvrdio na 50ak bolesnika nesto manju osjetljivost (63%) i specifi¢nost (70%)
(263, 265, 266). Nakon digitalizacije kardiogoniometrije uslijedilo je jo§ nekoliko istrazivanja:
2008. Schupbach 1 suradnici utvrdili su da je osjetljivost 1 specifi¢nost kardiogoniometrije 73%
1 87%; 2012. Birkemeyer i suradnici su na 40 bolesnika s CMR-om kao referentnom metodom
utvrdili da je u¢inkovitost kardiogoniometrije 83% uz osjetljivost 70% i specifi¢nost ¢ak 95%;
2014. Weber je utvrdio osjetljivost 71% 1 specifi¢nost 70% Sto je vrlo sli¢no rezultatima ovog
istrazivanja (51, 259, 269). 2015. Ghadrdoost i suradnici su na 350 bolesnika s
koronarografijom kao referentnom metodom dokazali da je osjetljivost 1 specificnost
kardiogoniometrije 84% 1 81% 1 to statisti¢ki znacajno ve¢a od EKG-a (270). Ukupno gledaju¢i,
u dosada$njim istrazivanjima, u kojima je kao referentna metoda koriStena koronarografija,
osjetljivost kardiogoniometrije za dijagnozu koronarne bolesti u op¢oj populaciji iznosila je 70-
80%, a specifi¢nost 80-85%, dok je ovo prvo istrazivanje u kojem je istrazivana u¢inkovitost
iskljucivo u populaciji Zena (254, 259, 263, 266, 268, 270-273). Kardiogoniometrija je pokazala
PPV od 53,3% te NPV od 88,4%, $to je u skladu s jednim dijelom istraZivanja, ali je ipak u
nekima PPV veéi u odnosu na NPV (51, 259, 263, 268-272). Varijabilnost prediktivnih
vrijednosti od istrazivanja do istrazivanja je ve¢a u odnosu na osjetljivost i specifi¢nost te
dominantno ovisi o prevalenciji koronarne bolesti u studijskim populacijama. U ovom
istrazivanju je koronarna bolest utvrdena u 28% sudionica pa je samim time i NPV ocekivano
ve¢i od PPV-a. Rezultati kardiogoniometrije su se statisticki znacajno razlikovali izmedu
skupina bolesnica s obzirom na prisutnost koronarne bolesti. Univarijantnom logistickom
regresijom utvrdeno je da je patoloski nalaz kardiogoniometrije povezan s gotovo 9 puta ve¢im

rizikom koronarne bolesti (OR 8,7; 95% interval pouzdanosti 3,4-22,3, p< 0,001). U
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dosadas$njim istrazivanjima nije uopée utvrdivana povezanost kardiogoniometrije s
prosirenoséu koronarne bolesti ili zahvacenosti pojedinih koronarnih arterija. U ovom
istrazivanju nije dokazana znacajna korelacija izmedu rezultata kardiogoniometrije s
proSirenos¢u koronarne bolesti tj. s brojem stenoziranih koronarnih arterija u pojedine
ispitanice. Ipak, u studijskoj populaciji zahvaéenost pojedinih koronarnih arterija utjecala je na
rezultat kardiogoniometrije. Naime, bolesnice koje su imale znacajnu stenozu desne koronarne
arterije ili cirkumfleksne arterije imale su to¢nije nalaze kardiogoniometrije tj. u njih je
kardiogoniometrija bila ucinkovitija u odnosu na bolesnice sa zahva¢enos¢u prednje silazne
koronarne arterije (p= 0,037). Nadalje, ako je koronarna bolest zahvacala i desnu i lijjevu
koronarnu arteriju, kardiogoniometrija je uvijek pravilno prepoznavala prisutnost koronarne
bolesti (p= 0,037). lako je osnovna namjena kardiogoniometrije tocno prepoznati koronarnu
bolest, pokazala se 1 adekvatnom u predikciji zahvaéenosti pojedine koronarne arterije odnosno

u lociranju ishemije segmenta stijenke lijevog ventrikula.

U usporedbi sa standardnim EKG-om, kardiogoniometrija je u svakom dosadasnjem
istrazivanju pokazala znacajno bolju ucinkovitost, bez obzira na to Sto je upotrijebljeno kao
referentna metoda (51, 259, 263, 268, 269, 271, 272). Osim istrazivanja Sanera i suradnika te
Meiera koji su usporedivali kardiogoniometriju 1 ergometriju i to 1980-ih godina, sva ostala
istrazivanja usporedivala su kardiogoniometriju i EKG za koji je jasno utvrdena insuficijentnost
u detekciji latentne ishemije miokarda (262, 263). Ovo istrazivanje je usporedilo
kardiogoniometriju i ergometriju, koriste¢i koronarnografiju kao referentnu metodu. Kada smo
izravno usporedili kardiogoniometriju s ergometrijom, kardiogoniometrija je pokazala
statisticki znacajno bolju ucinkovitost u predikciji koronarne bolesti (74,6% vs 45,1%, p<
0,001) uz znacajno vecu osjetljivost (75% vs 68.1%) 1 izrazito vecu specificnost (74,4% vs
36.7%). Time je potvrdena hipoteza istrazivanja koja je glasila: ,,Kardiogoniometrija je
osjetljivija metoda od ergometrije u utvrdivanju stabilne koronarne bolesti u populaciji Zena*,
a odbacena je nul-hipoteza. S obzirom na rezultate ranijih istrazivanja s kojima su rezultati ovog
istrazivanja sukladni moZemo re¢i da je kardiogoniometrija dovoljno ucinkovita metoda u
dijagnostici stabilne koronarne bolesti u Zena. S obzirom na ucinkovitost, ¢injenicu da se
jednostavno izvodi i to u mirovanju i posljedicno nema komplikacije, kardiogoniometerija bi
se mogla ukljuciti u svakodnevni klinicki rad, 1 bolnicki i izvanbolnicki, kao dio dijagnosti¢kog

algoritma stabilne koronarne bolesti u populaciji Zena.
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Dodatno smo kombinirali nalaze kardiogoniometrije i ergometrije u svrhu bolje predikcije
koronarne bolesti. Kada smo rezultatima suspektne ergometrije dodali rezultate
kardiogoniometrije, tada je u¢inkovitost kardiogoniometrije znatno porasla s NPV-om od 100%
1 specificno$¢u od 87,5% uz porast AUC-a na 0,886. Sli¢ne rezultate je utvrdio 1 Meier koji je
na 48 bolesnika usporedivao kardiogoniometriju, ergometriju i scintrigrafiju miokarda talijem.
Naime, on je utvrdio da se izrazito poboljSava negativna prediktivna vrijednost kada se
nalazima scintigrafije i ergometrije pridoda uredan nalaz kardiogoniometrije (263). Takoder, u
vise istrazivanja je utvrdeno da kada se nalaz ergometrije 1 SPECT-a promatra zajedno, tada je
osjetljivost 1 specifi¢nost > 88%, no za razliku od SPECT-a kardiogoniometrija ne izlaze
bolesnice radioaktivnom zracenju (28, 53-56, 182, 326). Nadalje, opcenito je utvrdeno za
gotovo sve neinvazivne dijagnosticke metode da kada se kombiniraju medusobno da se postize
veca ucinkovitost u predikciji koronarne bolesti (23, 56, 96, 169, 188, 343). Na temelju nasih
rezultata kardiogoniometrija bi se mogla koristiti samostalno, ali 1 kao dopunska metoda
pridodana ergometriji ili nekoj drugoj neinvazivnoj metodi trenutno preporuc¢enoj u
medunarodnim smjernicama za neinvazivnu dijagnostiku stabilne koronarne bolesti u zena (18,
74, 189, 190, 232, 302). Nadalje, i kardiogoniometrija i ergometrija su pokazale bolju
osjetljivost u bolesnica starije zivotne dobi, u kojih je 1 incidencija koronarne bolesti bila veca,
Sto je u skladu s ranijim istrazivanjima (28, 51, 268, 270).

Provedena logisti¢ka regresija svih varijabli koje su mogle imati utjecaj na prisutnost koronarne
bolesti pokazala je da su znacajni prediktori koronarne bolesti:

patoloski nalaz kardiogoniometrije (OR 8,7, p= 0,000), visa Zivotna dob (OR 1,1, p= 0,002),
ehokardiografski dokazana hipokinezija (OR 5,08, p= 0,035) te ehokardiografski utvrdena
dijastolicka disfunkcija II. stupnja (OR 12,67, p= 0,017). No, iako je rezultat povezanosti
dijastolicke disfunkcije 1 koronarne bolesti statisticki znacajan, broj bolesnica s disfunkcijom
1. stupnja je premali da bi se rezultat smatrao klini¢ki znacajnim. No, §to se ti¢e hipokinezije
stijenke lijevog ventrikula, ona je ve¢ dugo poznata kao vrlo snaZzan prediktor koronarne bolesti
opcenito, samim time 1 u Zena, $to je 1 patofizioloski logicno (34, 338-340), osim u slu¢ajevima
diskinezije interventrikularnog septuma u sklopu bloka lijeve grane koji nije nuzno (osobito
¢esto u zena) povezan s koronarnom bolesti (38, 344, 345). Takoder je vrlo o¢ekivana i u vise
istrazivanja dokazana pozitivna korelacija dobi 1 koronarne bolesti, Sto je takoder potvrdeno i u

ovom istrazivanju (OR 1,10, p=0,002), te je ve¢ razjaSnjena vecina uzrocno-posljedi¢nih veza
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(52, 169, 188, 190, 326). No, logistickom regresijom utvrdena je i znacajna korelacija
kardiogoniometrije i dobi, neovisno o prisutnosti koronarne bolesti (OR 1,101, p= 0,002).
Odnosno kardiogoniometrija je bila to¢nija u bolesnica mladih od 67 godina s u¢inkovitosti
79,7% 1 vrlo niskim brojem laZzno pozitivnih nalaza - 14,8%, Sto je vazan dodatak ionako
visokoj ucinkovitosti kardiogoniometrije, a vazno je za znati u klinickoj praksi primjene
kardiogoniometrije.

Patoloski nalaz kardiogoniometrije u studijskoj populaciji bio je najjaci prediktor koronarne
bolesti, bez obzira na dob bolesnice te bolji i od hipokinezije koja je inace vrlo jasan prediktor
koronarne bolesti kada se utvrdi u ehokardiogramu. Naime, u multivarijantnom modelu
logisticke regresije u koji je uvrStena dob, hipokinezija stijenki lijevog ventrikula i nalaz
kardiogoniometrije, utvrdena je nezavisna povezanost navedenih parametara s prisutnosti
koronarne bolesti. Medutim, povezanost nalaza kardiogoniometrije 1 prisutnosti koronarne
bolesti ostala je znacajna i nakon prilagodbe za dob i hipokineziju stijenke (OR 3,7, p=0,021).
Ipak, hijerarhijskom logistickom regresijom potvrdili smo da samostalno dob i hipokinezija ne
poboljSavaju prognosticku snagu kardiogoniometrije, no kombinacija dobi 1 hipokinezije
povecava (promjena X? 8,1; p= 0,018). Moze se reéi da je koronarna bolest vrlo izgledna u
bolesnice koja je starija od 67 godina, utvrdena joj je hipokinezija u ehokardiogramu i ima
patoloski nalaz kardiogoniometrije. Takoder vrijedi i obrnuto tj. vrlo su mali izgledi postojanja
koronarne bolesti u bolesnice mlade od 67 godina koje imaju suspektan nalaz ergometrije 1
uredan nalaz kardiogoniometrije (specifi¢nost > 87%, NPV 100%).

S obzirom na rezultate postavlja se pitanje kako kardiogoniometrija kao neinvazivna metoda
koja se izvodi u mirovanju moze uopce biti uinkovita u utvrdivanju latentne ishemije miokarda
1 kako je bolja u dijagnostici stabilne koronarne bolesti u odnosu na ergometriju koja koristi
fizicki napor. Kardiogoniometrija je zapravo pojednostavljena vektorkardiografija, a
vektorkardiografija je do kraja 1980-ih godina bila cesto koriStena u klinickoj praksi i
pokazivala zadovoljavaju¢u uc¢inkovitost, no napustena je zbog tehnicki zahtjevnog postupka
snimanja. Kardiogoniometrija valorizira depolarizaciju i repolarizaciju miokarda s naglaskom
na kut izmedu maksimalnog QRS i T vektora, kao i prostorno usmjerenje tih vektora koji su
vrlo konstantni u zdravih osoba (254, 263, 272). Varijacije kuta, kao i prostorne i vremenske
varijacije samih vektora proizlaze prvenstveno iz poremecene repolarizacije kardiomiocita, a

zbog latentne ili manifestne sréane patologije, kao na primjer kod koronarne bolesti (254, 259,
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262, 268, 270, 272). Stoga kardiogoniometrija zapravo detektira patologiju ponajprije
repolarizacije, ali i depolarizacije, i to na subklinickoj razini za $to nije potrebno fizicko
opterecenje kojim se miokard uvodi u funkcionalnu ishemiju. Ranije su utvrdeni 1 dobro su
poznati primjeri sli¢ni opisanom mehanizmu (30, 31, 346-353):

- memorija T-vala (eng. 7' wave memory) - nakon tahiaritmija ili kontinuirane elektrostimulacije
srca vrlo Cesto se biljeze negativni T valovi u elektrokardiogramu, osobito u prekordijalnim
odvodima

- prolazne ili trajne hipo/diskinezije stijenke utvrdene ehokardiografski u akutnoj ili kroni¢noj
ishemiji miokarda odnosno tzv. hibernacija miokarda

- poboljsanje stupnja dijastolicke disfunkcije u ehokardiogramu nakon potpune reperfuzije
miokarda.

U ovom istrazivanju su hipokinezija kao 1 dijastolicka disfunkcija II. stupnja takoder bili
povezani s prisutno$¢u koronarne bolesti u ispitanica, $to je u skladu s navedenim da postoje
mehanizmi utvrdivanja latentne ishemije u mirovanju. Uzimajuc¢i to u obzir, kao 1 rezultate
kardiogoniometrije, moguce je da postoje i da mozemo otkriti jos elektri¢nih i elektrofizioloskih
mehanizama prisutnih u mirovanju ispitanice, a koji mogu upucivati na prisutnost stabilne
koronarne bolesti te otkloniti vjerovanje da se elektrokardiografske/elektrokofiziolo§ke metode
trebaju kombinarati s fizickim optere¢enjem da bi se otkrila latentna, kroni¢na ishemija
miokarda. Protivno tom misljenju govori i ¢injenica da je u¢inkovitost ergometrije, iako koristi
fizicko opterecenje, u dijagnostici stabilne koronarne bolesti u Zena niska s osjetljivoséu 50-
65% zbog niza ¢imbenika (anatomija, utjecaj estrogena, smanjen funkcionalni kapacitet, itd.)
(28,43,173,303,306, 315, 317). Usprkos toj poznatoj ¢injenici, ergometrija je i danas najcesce
koriStena neinvazivna metoda dijagnostike stabilne koronarne bolesti opCenito pa i u Zena,
najdostupnija metoda i prema najnovijim medunarodnim smjernicama preporucena kao prva

metoda izbora (18).

U novije vrijeme u klini¢koj praksi sve se viSe razvijaju i koriste razli¢iti sustavi bodovanja (48,
354-356). Mi smo pokus$ali razviti sustav bodovanja na temelju Waldovih koeficijenata
dobivenih multivarijatnom logistickom regresijom s uklju¢enjem svih promatranih varijabli.
Dobili smo sustav bodovanja koji je izracunat pomocu regresijske jednadzbe: dob x 0,078 +
hipo/diskinezija u ehokardiogramu x 1,968 + patoloski nalaz kardiogoniometrije x 1.311.

Navedeni sustav bodovanja je kod zbroja > 3 imao visoku specificnost 87,7% 1 NPV 89,1%, uz
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veci AUC (0,800) u odnosu na kardiogoniometriju samostalno. Klinicka upotreba ovog sustava
bodovanja nije vjerojatna jer nije pridonio znatno boljoj predikciji koronarne bolesti u odnosu
na samostalan nalaz kardiogoniometrije, no ipak ukljucuje dodatne dvije karakteristike

bolesnice koje su znacajne te ipak neznatno pridonosi predikciji koronarne bolesti.

Rukovanje kardiogoniometrom i snimanje kardiogoniometrije vrlo je jednostavno i lako se
educirati. Naime, potreban je dvosatni internetski tecaj te probatorno snimanje na nekolicini
dobrovoljaca, a rezultati su visoko reproducibilni. Ipak, s obzirom na to da se radi o novoj
odnosno novijoj metodi, usporedili smo rezultate prvih 25 bolesnica ukljucenih u istrazivanje s
rezultatima preostalih. Utvrdili smo da ipak postoji krivulja ucenja snimanja, odnosno u prvih
25 bolesnica kardiogoniometrija je pokazala osjetljivost 80% 1 specifi¢nost 47,4%, Sto je
statistiCki znac¢ajno manje u odnosu na nalaze u preostalih bolesnica: osjetljivost 70,8% 1
specificnost 82,7%. U ranijim istraZzivanjima o kardiogoniometriji, slicna analiza nije
provedena. Navedeno se moze objasniti ¢injenicom da se ipak radi o novoj metodi, visoko
osjetljivom mehanizmu koji detektira varijacije srcanih potencijala pa su moguénosti
diskrepance relativno velike, $to se osobito odnosi na mjesta postavljanja elektroda na Sto se

treba jako paziti.

Naposlijetku, vrlo je vazno napomenuti da kardiogoniometerija ne ukljucuje izlaganje
ispitanica radioaktivnom zracenju kao $to je to slucaj s nekim drugim neinvazivnim metodama,
Sto je vrlo vazno za Zene jer je fokus X zraka prsni kos, a karcinom dojke je i dalje najceScéa
maligna bolest u Zenskoj populaciji s visokim mortalitetom. Nadalje, kardiogoniometrija ne
ukljucuje ni upotrebu kontrasta, Sto isklju¢uje mogucénost alergijske reakcije kao i1 negativni
utjecaj na bubreznu funkciju te se izvodi u mirovanju, $to isklju¢uje moguénost komplikacija
povezanih s izlaganjem fizickom optere¢enju. Snimanje je vrlo jednostavno i brzo (samo 5
elektroda i 12 sekundi trajanja) zbog Cega je pogodna za koriStenje i u primarnoj zdravstvenoj

zaStiti.
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Ogranicenja istrazivanja

Rezultate ovog istrazivanja treba tumaciti u svjetlu odredenih ograni¢enja. Ovdje se radilo o
unicentricnom istrazivanju koje je uvjek manje vrijedno u odnosu na multi centri¢na
istrazivanja. No, istrazivanje je provedeno u KBC Sestre milosrdnice kojem gravitira podrucje
Zagreba 1 okolice s gotovo pola milijuna stanovnika, od ¢ega su polovica zene. Takoder, s
obzirom na to da se radi o tercijarnoj ustanovi podrucje koje gravitira ovom KBC-u je u
svakodnevnici vjerojatno i vece. Nadalje, broj bolesnica ukljucenih u istrazivanje moze se €initi
malim. Ipak brojka od 114 bolesnica je gotovo dvostruko veca (to¢nije za 80% veca) od broja
bolesnica potrebnog za adekvatno zakljucivanje dobivenog testom snage (n= 63). Incidencija
koronarne bolesti iznosila je 28,1% $to je manje, ali ne odstupa znacajno u odnosu na ranija,
veca klinicka istrazivanja i moglo je utjecati na rezultate u¢inkovitosti kardiogoniometrije. Ipak,
osjetljivost (koja je manja kada je prevalencija bolesti manja) kardiogoniometrije iznosila je

75%, znacajno vise od ergometrije.

Zaklju¢no se moze reci da je kardiogoniometrija neinvazivna metoda, jednostavna za upotrebu
1 provodenje ne zahtjeva puno vremena, te nema komplikacija. Pokazala je visoku u¢inkovitost
u predikciji koronarne bolesti u Zena te da je superiornija od ergometrije u tom pogledu.
Posljedi¢no, kardiogoniometrija bi mogla postati dio dijagnostickog algoritma stabilne
koronarne bolesti u Zena. Nadalje, zbog jednostavnosti upotrebe i1 izostanka moguénosti
komplikacija, kardiogoniometrija se moze izvoditi u izvanbolnickim uvjetima ina razini
primarne zdravstvene zastite, a osobito u bolesnica koje ne mogu izvrsiti fizicko opterecenje

koje zahtjevaju druge dijagnosticke metode.
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5

ZAKLJUCCI

1. Patoloski nalaz kardiogoniometrije povezan sa skoro 9 puta ve¢im rizikom koronarne

bolesti — OR 8,7, 95% interval pouzdanosti 3,4-22,3, p<0,001.

2. U izvodenju kardiogoniometrije nisu zabiljeZene komplikacije.

3. Kardiogoniometrija je ucinkovita metoda u dijagnostici koronarne bolesti u Zena -

osjetljivost 75%, specifi¢nost 74,4%, ukupna ucinkovitost 74,6%.

4. Kardiogoniometrija je statisticki znacajno uc¢inkovitija u predikciji koronarne bolesti u

usporedbi s ergometrijom (74,6% vs 45,1%, p< 0,001).
5. Potvrdena je hipoteza istrazivanja: ,,Kardiogoniometrija je osjetljivija (i jednako sigurna)

metoda od ergometrije u utvrdivanju stabilne koronarne bolesti u populaciji Zena*, a

odbacena je nul-hipoteza.
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6.

10.

11.

12.

S obzirom na ucinkovitost, ¢injenicu da se izvodi u mirovanju i posljedicno nema
komplikacije te je izvodenje vremenski i tehnicki nezahtjevno, kardiogoniometerija bi se
mogla ukljuciti u svakodnevni klinicki rad, 1 bolnicki 1 izvanbolnicki, kao dio

dijagnostickog algoritma stabilne koronarne bolesti u populaciji zZena.

Kombiniranjem nalaza kardiogoniometrije i ergometrije postigli smo vrlo dobre rezultate u
predikciji koronarne bolesti - rezultatima suspektne ergometrije dodali smo rezultate

kardiogoniometrije pri ¢emu je u¢inkovitost kardiogoniometrije znacajno porasla uz NPV

100% 1 specificnost 87,5%.

Logisticka regresija potvrdila je pozitivnu korelaciju dobi i koronarne bolesti (OR 1,10, p=

0,002) tj. $to je osoba starija to je veci rizik koronarne bolesti.

Logisticka regresija potvrdila je pozitivhu korelaciju ehokardiografski utvrdene

hipokinezije stijenke lijevog ventrikula i koronarne bolesti (OR 5,08, p= 0,035).

U multivarijantnom modelu logisti¢ke regresije u koji je uvrstena dob, hipokinezija stijenki
1 nalaz kardiogoniometrije, utvrdena je nezavisna povezanost navedenih parametara s

prisutnosti koronarne bolesti.

U multivarijantnom modelu logisticke regresije pozitivna korelacija patoloSkog nalaza
kardiogoniometrije 1 koronarne bolesti ostala je znaCajna 1 nakon prilagodbe za dob 1

hipokineziju stijenke (OR 3,7, p=0,021).
Logistickom regresijom je utvrdena i znacajna korelacija rezultata kardiogoniometrije i

dobi, neovisno o prisutnosti koronarne bolesti (OR 1,101, p= 0,002), odnosno

kardiogoniometrija je bila to¢nija u bolesnica mladih od 67 godina s u¢inkovitosti 79,7%.
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PRILOZI

7.1. Popis tablica

Tablica 1.3.6. Klasifikacija stabilne angine pektoris prema Kanadskom kardiovaskularnom

udruzenju (CCS — Canadian Cardiovascular Society)

Tablica 1.6.3.-1. Indikacije za ergometriju

Tablica 1.6.3.-2. Apsolutne kontraindikacije za izvodenje ergometrije
Tablica 1.6.3.-3. Relativne kontraindikacije za izvodenje ergometrije
Tablica 1.6.4. Apsolutne i relativne indikacije za prekid ergometrije
Tablica 3.1. Kvantitativni parametri i povezanost s koronarnom bolesti
Tablica 3.2. Kvantitativni parametri i povezanost s koronarnom bolesti
Tablica 3.3. Laboratorijski nalazi i povezanost s koronarnom bolesti

Tablica 3.4. ProSirenost koronarne bolesti
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Tablica 3.5. Ehokardiografski parametri i povezanost s koronarnom bolesti

Tablica 3.6. Ergometrija i koronarna bolest (tablica kontingencije 2x2)

Tablica 3.7. Rezultati ergometrije i prisutnost koronarne bolesti

Tablica 3.8. Kardiogoniometrija i koronarna bolest (tablica kontingencije 2x2)

Tablica 3.9. Povezanost proSirenosti koronarne bolesti i rezultata kardiogoniometrije
Tablica 3.10. Uc¢inkovitost kardiogoniometrije i ergometrije u predikciji koronarne bolesti

Tablica 3.11. Rezultati univarijantne logistiCke regresije povezanosti pojedinog parametra i

prisutnosti koronarne bolesti
Tablica 3.12. Osjetljivost i specifi¢nost pojedinih parametara u predikciji koronarne bolesti

Tablica 3.13. Multivarijantni model logisticke regresije u koji je uvrStena dob, hipokinezija
stijenki lijevog ventrikula 1 nalaz kardiogoniometrije, a kojim se utvrduje povezanost s

prisutnosti koronarne bolesti

Tablica 3.14. Osjetljivosti i specificnosti pojedinih parametara u predikciji prisutnosti

koronarne bolesti

7.2. Popis grafikona

Grafikon 2.3. Test snage

Grafikon 3.1. Incidencija koronarne bolesti u studijskoj populaciji

Grafikon 3.2. ProSirenost koronarne bolesti

Grafikon 3.3. a) Zahvacenost koronarnih arterija koronarnom bolesti

Grafikon 3.3. b) Zahvacenost pojedinih koronarnih arterija koronarnom bolesti
Grafikon 3.4. a) Hipertrofija lijeve klijetke u studijskoj populaciji

Grafikon 3.4. b) Dijastolicka disfunkcija u studijskoj populaciji

Grafikon 3.5. Postotak bolesnica kod kojih je napravljena ergometrija

Grafikon 3.6. Razlozi neprovodenja ergometrije

177



Ivan Zeljkovi¢, Disertacija

Grafikon 3.7. a) Rezultati ergometrije s obzirom na prisutnost koronarne bolesti — sudionice

bez koronarne bolesti

Grafikon 3.7. b) Rezultati ergometrije s obzirom na prisutnost koronarne bolesti — sudionice s

koronarnom bolesti
Grafikon 3.8. ROC krivulja u¢inkovitosti ergometrije u predikciji koronarne bolesti
Grafikon 3.9. ROC krivulja u€inkovitosti kardiogoniometrije u predikciji koronarne bolesti

Grafikon 3.10. Usporedba uc¢inkovitosti kardiogoniometrije i ergometrije u predikciji koronarne

bolesti u studijskoj populaciji

Grafikon 3.11. ROC krivulja koja pokazuje dijagnosticku preciznost nomograma sastavljenog

od dobi, prisustva hipokinezije u ehokardiogramu i nalaza kardiogoniometrije
Grafikon 3.12. ROC krivulja u¢inkovitosti kardiogoniometrije u prvih 25 bolesnica

Grafikon 3.13. ROC krivulja u¢inkovitosti kardiogoniometrije u preostalih 89 bolesnica

7.3. Popis slika

Slika 1.1.-1. Koronarni krvotok — prikaz glavnih koronarnih arterija i ogranaka

Slika 1.2.-1. Regulacija koronarnog protoka

Slika 1.3.3.-1. Patohistoloski nalaz aterosklerotski promijenjene koronarne arterije

Slika 1.3.3.-2. Aterosklerotski proces postepene progresije stenoziranja arterije
aterosklerotskim plakom

Slika 1.3.7. Zapis 24h-holter-EKG-a s elevacijom ST spojnice uz razvoj bloka provodenja

Slika 1.3.7.3. Nalaz globalnog longitudinalnog straina tijekom stres-ehokardiografije — vidljiv

ispad kinetike u posteriornoj stijenci §to upucuje na prisutnost koronarne bolesti

Slika 1.3.7.4. a) Stres-SPECT miokarda s 2°' Tl (uz optereéenje na bicikl-ergometru) - uredan

nalaz koji iskljucuje ishemijske promjene

Slika 1.3.7.4. b) Stres-SPECT miokarda s >°' Tl (uz optereéenje na bicikl-ergometru) - patoloski

nalaz koji upucuje na ishemiju anteroapikalne stijenke i interventrikularnog septuma
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Slika 1.3.7.4. ¢) Stres-SPECT miokarda s 2°! T1 (uz optereéenje na bicikl-ergometru) - patoloski
nalaz koji upucuje na ishemiju inferiorne stijenke i interventrikularnog septuma uz znakove

opterecenja desnog ventrikula

Slika 1.3.7.5. Nalaz MR srca s prikazom perfuzije miokarda (s late-gadolinium enhancement)
uz jasan ispad kontraktilnost inferiorne stijenke lijevog ventrikula (A - dijastola 2-chamber
prikaz; B - sistola uz hipokineziju inferiorne stijenke (strelice), kratka parasternalna os; C -

bazalno, D - midventrikularno 1 E - apikalno)

Slika 1.3.7.6. a) Uredan nalaz MSCT koronarografije — prikaz RIVA-e
Slika 1.3.7.6. b) Uredan nalaz MSCT koronarografije - prikaz ACX
Slika 1.3.7.6. ¢) Uredan nalaz MSCT koronarografije - prikaz ACD
Slika 1.3.8.-1. Princip Allenovog testa

Slika 1.3.8.-2. Sala za koronarografiju u Klinici za bolesti srca i krvnih Zila KBC Sestre

milosrdnice

Slika 1.3.8.-3. a) Uredan nalaz koronarografije

Slika 1.3.8.-3. b) Uredan nalaz koronarografije

Slika 1.3.8.-4. Stenoza debla lijeve koronarne arterije (a — zna€ajna stenoza, b — subokluzija)
Slika 1.3.8.-5. Znacajna stenoza proksimalnog segmenta RIVA-e (85-90%)

Slika 1.3.8.-6. Znacajna stenoza srednjeg segmenta ACD (99% - subokluzija)

Slika 1.3.8.-7. Znacajna stenoza proksimalnog segmenta ACx (95-99%)

Slika 1.3.8.-8. TroZilna koronarna bolest s visokim Syntax zbrojem (a — prikaz desne koronarne

arterije, b — prikaz lijeve koronarne arterije) u sudionice istrazivanja
Slika 1.3.8.-9. Graficki prikaz ugradnje stenta (endovaskularne potpornice)

Slika 1.3.8.-10. Makroskopski prikaz aterosklerotski promijenjene koronarne arterije i stenta

koji je bio ugraden u zna€ajnu stenozu
Slika 1.3.9. Medikamentno lijecenje stabilne angine pektoris

Slika 1.5..1.-1. a) Vektorkardiogram - uredan nalaz
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Slika 1.5..1.1. b) Vektorkardiogram - patoloski nalaz — apikalna ishemija sa Sirenjem septalno
Slika 1.5.1.-2. Kardiogoniometar

Slika 1.5.1.-3. Kardiogoniometar s pripadaju¢im elektrodama i aparaturom(USB, osobno

racunalo, CGM ravnalo, samoljepljive elektrode)
Slika 1.5.2.-1. Nalaz kardiogoniometrije — elektrokardiografski potencijali u CGM ravninama
Slika 1.5.3.-1. Projekcija polozaja elektroda kardiogoniometra na prsnom kosu ispitanice

Slika 1.5.3.-2. Ravnine kardiogoniometrije a) trodimenzionalni prikaz (X, y i z) u projekciji

prsnog kosa, b) trodimenzionalni prikaz (x, y i z) u projekciji srca
Slika 1.5.3.-3. Snimanje kardiogoniometrije

Slika 1.5.4.-1. a) elektrokardiografski prikaz potencijala miokarda s obzirom na CGM ravnine

—uredan nalaz

Slika 1.5.4.-1. b) elektrokardiografski prikaz potencijala miokarda s obzirom na CGM ravnine

— patoloski nalaz

Slika 1.5.4.-2. a) dvodimenzionalan prikaz potencijala atrijske depolarizacije 1 ventrikulske

depolarizacije i repolarizacije — uredan nalaz

Slika 1.5.4.-2. b) dvodimenzionalan prikaz potencijala atrijske depolarizacije i ventrikulske

depolarizacije 1 repolarizacije — patoloski nalaz

Slika 1.5.4.-3. a) dvodimenzionalan prikaz vektorskih petlji QRS kompleksa 1 T vala u obliku

koordinatnog sustava — uredan nalaz

Slika 1.5.4.-3. b) dvodimenzionalan prikaz vektorskih petlji QRS kompleksa i T vala u obliku

koordinatnog sustava — uredan nalaz

Slika 1.5.4.-4. a) trodimenzionalan prikaz vektorskih petlji P vala, QRS kompleksa i T vala u

prostoru i vremenu — uredan nalaz

Slika 1.5.4.-4. b) trodimenzionalan prikaz vektorskih petlji P vala, QRS kompleksa i T vala u

prostoru i vremenu — patoloski nalaz

Slika 1.5.4.-5. a) Nalaz kardiogoniometrije s obzirom na pojedinacne parametre - uredan nalaz

u sudionice istrazivanja
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Slika 1.5.4.-5. b) Nalaz kardiogoniometrije s obzirom na pojedinane parametre - patoloski

nalaz u sudionice istrazivanja

Slika 1.5.4.-6. a) Ukupni rezultat kardiogoniometrije - uredani nalazi
Slika 1.5.4.-6. b) Ukupni rezultat kardiogoniometrije - patoloski nalazi
Slika 1.6.1.-1. Einthoven-ov EKG aparat i snimanje

Slika 1.6.1.-2. Prikaz Master-step testa i 2-step testa

Slika 1.6.2.-1. Ergometar s pokretnom trakom

Slika 1.6.2.-2 a) Opterecenje prema Bruceovom protokolu; b) opterecenje prema Bruceovom

modificiranom protoklu

Slika 1.6.2.-3. Tablica protokola po Bruceu koja se koristi u Klinici za bolesti srca i krvnih zila
KBC Sestre milosrdnice (MET, trajanje optereenja, NYHA Kklasifikacija, maksimalna

frekvencija)

Slika 1.6.5.-1 Defibrilator i set za reanimaciju u Ambulanti za ergometriju u Klinici za bolesti

srca i krvnih zila KBC Sestre milosrdnice

Slika 1.6.5.-2. Izvodenja ergometrije

Slika 1.6.6.-1. a) Elektrokardiografski uredan nalaz ergometrije — pocetak opterecenja
Slika 1.6.6.-1. b) Elektrokardiografski uredan nalaz ergometrije — vr$no opterecenje
Slika 1.6.6.-2. a) Elektrokardiografski patoloSki nalaz ergometrije — pocetak opterec¢enja

Slika 1.6.6.-2. b) Elektrokardiografski patoloski nalaz ergometrije — vrSno opterec¢enje (5

minuta), test prekinut zbog pritiska u prsima i promjena ST spojnice u EKG-u

Slika 1.6.6.-2. c¢) Elektrokardiografski patoloski nalaz ergometrije — EKG odmah po
zaustavljanju pokretne trake (denivelacija ST spojnice u inferiornim odvodima 1 V4-V6, ST

elevacija u aVR odvodu)

Slika 1.6.6.-2. c) Elektrokardiografski patoloski nalaz ergometrije — EKG u 3. minuti odmora
(produbljivanje denivelacije ST spojnice u odvodima DI, aVL, V2-V6 uz negativizaciju T

valova, djelomicna regresija elevacije ST spojnice u aVR odvodu)
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Slika 1.6.6.-2. d) Elektrokardiografski patoloski nalaz ergometrije — EKG nakon 6 minuta
odmora (djelomi¢na regresija denivelacije ST spojnice u odvodima DI, aVL, V2-V6 uz

negativizaciju T valova, potpuna regresija elevacije ST spojnice u aVR odvodu)
Slika 3.1. Dijagram tijeka istrazivanja
Slika 3.2. ROC krivulja uc¢inkovitosti ergometrije u predikciji koronarne bolesti

Slika 3.3. ROC krivulja uc¢inkovitosti kardiogoniometrije u predikciji koronarne bolesti

7.4. Popis skracenica

CI (confidence interval) — interval pouzdanosti

CAD (coronary artery disease) — koronarna bolest

AP — angina pektoris

CGM - kardiogoniometrija

LVEF - ejekcijska frakcija lijevog ventrikula

RIVA (ramus interventricularis anterior) - prednja silazna koronarna arterija
ACx (arteria/ramus circumflexus) — cirkumfleksna koronarna arterija
ACD — desna koronarna arterija

Pa — paskal

PTV - pretestna vjerojatnost

TTE - transtorakalna ehokardiografija

TEE - transezofagijska ehokardiografija

3D — trodimenzionalno/u

SPECT (eng. single-photon emission computed tomography) - jednofotonska emisijska

kompjutorizirana tomografija
PET - pozitronska emisijska tomografija

FDG - fluorodeoksiglukoza
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CMR (eng. cardiovascular magnetic resonance) - magnetska rezonancija srca

MSCT (eng. multi slice computed tomography) — viseslojna kompjutorizirana tomografija

PCI (eng. percutaneous coronary intervention) — perkutana koronarna intervencija
FFR (eng. fractional flow reserve) — frakcijska rezerva protoka

IFR (eng. instantaneous wave-free ratio) — akutalni omjer vala protoka
IVUS (eng. intravascular ultrasound) — intravaskularni ultrazvuk
ACE - angiotenzin konvertirajuci enzim

ARB - blokator angiotenzinskih receptora

ASK - acetilsalicilna kiselina

CABG - kardiokirursko premostenje koronarnih arterija

DES (eng. drug-eluting stent) — stent koji otpusta lijek

BMS (eng. bare-metal stent) - metalni stent

AHA — Americko kardiolosko drustvo

ESC — Europsko kardioloSko drustvo

SCD (eng. sudden cardiac death) - nagla sr¢ana smrt

CRP — C reaktivni protein

BNP — mozdani natrijuretski peptid

Prilog 1 - Informirani pristanak i1 suglasnost za sudjelovanje u klini¢kom istraZzivanju
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8

ZIVOTOPIS

Ivan Zeljkovi¢ je roden 7. ozujka 1986. godine u Splitu. Djetinjstvo je proveo u Omisu gdje je
zavr$io osnovnu 1 srednju Skolu gimnazijskog usmjerenja s odliénim uspjehom. Medicinski
fakultet Sveucili$ta u Zagrebu upisao je 2004. godine, a diplomirao u srpnju 2010. s prosjecnom
ocjenom 4,92. Obvezni pripravnicki staz u trajanju od godinu dana obavio je u Klinickom
bolnickom centru "Sestre Milosrdnice". Specijalizaciju iz kardiologije zapoceo je 2012. godine
u Klini€¢kom bolnickom centru "Sestre Milosrdnice" 1 od tada radi u Klinici za bolesti srca 1

krvnih Zila kao specijalizant kardiologije.

Aktivno je sudjelovao na nizu domacih i medunarodnih stru¢nih sastanaka i kongresa. Objavio
je 8 clanaka u citiranim publikacijama od ¢ega 5 citiranih u CC indeksiranim ¢asopisima te 10
radova u necitiranim publikacijama. Sudjelovao je u pisanju udzbenika ,,EKG u hitnim

stanjima‘‘.
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Prilog 1 - Informirani pristanak i suglasnost za sudjelovanje u klinickom istrazivanju

Obavijest za ispitanicu

Postovana,

pozivamo Vas da u svojstvu ispitanice sudjelujete u znanstvenom istrazivanju pod
nazivom: ,,UcCinkovitost kardiogoniometrije u dijagnostici aterosklerotske bolesti koronarnih
arterija kod zena 1 usporedba s ergometrijom®. Glavni cilj istrazivanja je utvrditi u¢inkovitost
(osjetljivost 1 specificnost) kardiogoniometrije, kao nove neinvazivne dijagnosticke metode u
otkrivanju aterosklerotske bolesti koronarnih arterija srca kod zena i usporedba s osjetljivoséu
1 specificnoS¢u ergometrijskog testiranja, dosadasnje metode izbora u postupku
dijagnosticiranja aterosklerotske bolesti koronarnih krvnih zila. Ovo istrazivanje se provodi u
sklopu doktorske disertacije Ivana Zeljkovica.

Voditelj istrazivanja je Ivan Zeljkovi¢, dr.med, doktorand na poslijediplomskom studiju
»Dentalna medicina® Stomatololoskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu 1 specijalizant
kardiologije, a predvideno trajanje istrazivanja je 12 mjeseci. Istrazivanje se provodi u Zavodu
za kardiologiju Klinike za unutarnje bolesti Klini¢kog bolnickog centra Sestre Milosrdnice.

Vase sudjelovanje u istrazivanju treba se temeljiti na jasnom razumijevanju ciljeva
istrazivanja, nacina i postupaka za njegovo provodenje te mogucih koristi 1 rizika za Vas kao
ispitanice. Stoga Vas molimo da prije donoSenja odluke pazljivo procitate 1 proucite ovu
obavijest, a ako u njoj naidete na bilo kakve nejasnoce ili nepoznate rijeci i izraze, da o tome
pitate istrazivaca 1 lijecnike koji u istrazivanju sudjeluju 1 duzni su Vam i spremni odgovoriti
na svako pitanje.

MORATE LI SUDJELOVATI U ISTRAZIVANJU

Vase sudjelovanje u istrazivanju je dobrovoljno i u bilo koje vrijeme, bez navodenja razloga,
imate pravo bez ikakvih posljedica povuci se iz istrazivanja. Ako odlucite prekinuti svoje
sudjelovanje u istraZivanju, lijepo Vas molimo da o tome na vrijeme obavijestite voditelja
istrazivanja.

ULOGA VAS KAO ISPITANICE U ISTRAZIVANJU

U istrazivanje ¢e se ukljuciti 100-150ispitanica, Zena Zivotne dobi izmedu 181 85 godina sa
simptomima stabilne angine pektoris tj. s bolovima i/ili pritiskom u prsima te otezanim
disanjem u fizickom naporu.

Istrazivanje ¢e se vrSiti prema slijede¢em protokolu:

Svim bolesnicama ¢e se uciniti ergometrija odnosno test optereCenja (hodanje po traci) i
kardiogoniometrija u svrhu potvrde postojanja koronarne bolesti. Svim bolesnicama ¢e se
uCiniti koronarografija (snimanje krvnih arterija srca) prema vazeéim medunarodnim
smjernicama, a u svrhu potvrdivanja ili isklju€enja postojanja aterosklerotske bolesti
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koronarnih arterija i po potrebi (prema odluci iskusnih interventnih kardiologa) uciniti terapija
tj. ugradnja jednog ili vise stentova (endovaskularih potpornica, mrezica) u jednu ili vise krvnih
arterija srca (koronarnih arterija) ili postaviti indikacija za kardiokirurSkom operacijom
(revaskularizacijom miokrada). Analizirati ¢e se rezultati ergometrije i kardiogoniometrije s
nalazom koronarografije.

ERGOMETRIJA

Ergometrija ili test opterecenja srca je neinvazivna kardioloSka pretraga kojom se na posredan
nacin ispituje stanje i funkcionalna sposobnost koronarnih arterija koje krvlju opskrbljuju sr¢ani
misi¢. Ergometrija je za sada najdostupnija i najpogodnija metoda (zlatni standard) za procjenu
smanjene opskrbljenosti srca s kisikom 1 hranjivim tvarima zbog ateroskleroze, a tijekom kojeg
Vas se podvrgava fiziCkom naporu. Naime, potreba sr¢anog misi¢a (miokarda) za kisikom u
naporu se povecava, a s obzirom da se kod suzenja koronarnih arterija dotok krvi u srce ne
moze povecati iznad odredene razine, u naporu/opterecenju se mogu javiti tipicna bol/pritisak
(stenokardija) te za lije¢nike bitne promjene u EKG-u (promjene ST-segmenta, promjene T vala
ili poremecaj ritma). Test se izvodi na pokretnoj traci (prema medunarodno prihva¢enom
protokolu po Bruce-u). Stalno se mjere: puls, krvni tlak 1 elektrokardiogram. Pretraga traje
izmedu 30 i 45 min.

Pretraga se izvodi u ugodnoj, toploj 1 mirnoj prostoriji uz prisustvo lije¢nika i medicinskog
tehniCara. Nakon §to se u garderobi skinete do pojasa, na prsa Vam se nalijepe elektrode za
stalno snimanje elektrokardiograma (EKG-a), a na nadlakticu se stavlja manSeta tlakomjera. Na
pokretnoj traci hodateuz postepeno ubrzavanje trake (prema programu protokola po Bruce-u
koji se odreduje obzirom na Vasu dob, spol i tjelesnu tezinu), a uz kontinuirano pracenje pulsa,
krvnog tlaka i snimanje EKG-a. Test optere¢enja je kontinuiran i progresivan tj. sastoji se iz
viSe stupnjeva optere¢enja, a svaki stupanj traje 3 minute. Tijekom testa vr$i se niz mjerenja
tlaka i snimanja EKG-a, a test se prekida kada prohodate odredeni fizicki napor (po zavrSetku
programa odnosno postignutom maksimalnom opterecenju). Takoder je vrlo vazno pracenje
Vasih subjektivnih poteskoca koje ponekad mogu biti tako izraZzene da je zbog njih potrebno
prekinuti test. Od subjektivnih potesko¢a mogu se javiti oteZano disanje i1 gusenje, bol 1/ili
pritisak u prsima, vrtoglavica, bolovi u nogama ili op¢i zamor. Razlozi za prekid testa osim vec¢
navedenih mogu biti promjene u EKG-u koje pokazuju manjak kisika u srcu i/ili znacajne
aritmije, porast vrijednosti krvnog tlaka iznad 220/120 mmHg, smanjenje pulsa i krvnog tlaka
te druge poteskoce.

KARDIOGONIOMETRIJA

Kardiogoniometrija je nova neinvazivna dijagnosticka metoda u kardiologiji kojom se na
posredan nacin ispituje opskrbljenost sr¢anog misi¢a s krvi, a time i prohodnost koronarnih
arterija. Naime, radi se o vektorijalnoj, digitalnoj i poluautomatskoj metodi za analiziranje rada
srca (depolarizacije 1 repolarizacije miokarda) temeljena na principima konvencionalne
vektorkardiografije. Kardiogoniometrijom se sr¢ani misi¢ prikazuje u tri dimenzije i koristi
varijacije depolarizacije 1 repolarizacije srca, §to omogucuje procjenu prohodnosti sréanih
arterija u potpunom mirovanju.
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Pretraga se izvodi u ugodnoj, toploj i mirnoj prostoriji. Za izvodenje pretrage je potrebno 5
minuta. Prema jasno definiranim uputama na Vasa prsa se nalijepi 5 elektroda koje omogucuju
snimanje srca. Samo snimanje traje 12 sekundi, a za vrijeme snimanja lezite opusteno na
ledima. Za vrijeme snimanja (12 sekundi) bi trebali, nakon §to prethodno izdahnete, zadrzati
dah 1 ne disati ili ako to nije moguce, moZete disati jako plitko.

KORONAROGRAFIJA

Koronarografija ili angiografija koronarnih arterija je najkorisnija i najvaznija procedura u
dijagnostici aterosklerotske bolesti koronarnih arterija jer omogucava izravan pogled na
prohodnost krvnih arterija srca. Koronarografija je invazivna metoda koja zahtijeva boravak u
bolnici najcesce tri do pet dana. Izvodi se u posebno opremljenoj sali (laboratoriju za
kateterizaciju srca) prema medunarodnim uputama.

Prvo Vam se u venu ruke postavi mala uvodnica (braunila) koja u sluc¢aju potrebe omogucéava
brzu primjenu potrebnih lijekova. Kontinuirano Vam se prati krvni tlak, puls i EKG. Po potrebi
1 VaSim Zeljama mozete dobitilijek za opuStanje i smirenje prije procedure (sedativ). Nakon
pripreme mjesta uboda/punkcije i provodenja mjera dezinfekcije, nabode se radijalna arterija u
blizini ru¢nog zgloba (na lijevoj ili desnoj ruci) ili femoralna arterija koja se nalazi u preponi
(obi¢no u desnoj preponi). Prethodno dobijete lokalnu anesteziju tako da je sama punkcija
prakticki bezbolna. Nakon punkcije, u arteriju se uvodi tzv. uvodnica (mala plasti¢na cjevcica)
preko koje se u arteriju uvode kateteri. Kateter je duga uska cijev (promjera tek oko 2 mm,
duljine do 200 cm) kojom se kroz aortu dolazi sve do srca odnosno koronarnih arterija. Nakon
toga slijedi ubrizgavanje kontrastnog sredstva kojim se omogucéava prikaz koronarnih arterija i
eventualna suZenja za vrijeme rendgenskog snimanja. Doza zraCenja kojoj ste izloZeni je
minimalna potrebna za dobivanje dijagnoze. Ovisno o nalazu interventni kardiolog odlucuje o
daljnjoj terapiji i ako je potrebno ugraduje stent ili stentove (metalne mrezice) u podrucje
suzenja koronarnih arterija.

Jedna od manjih neugodnosti tijekom zahvata je pojava vrucéine u glavi i tijelu koja nastaje kao
posljedica davanja kontrasta. Nadalje, ako se provodi ugradja stentova, kad se balon napuhne
mozete osjetiti nelagodu i pritisak/ bol u prsima Sto je ocekivano i prestaje ¢im se balon ispuhne.
Sam postupak traje od 10ak minuta do viSe od sat vremena ovisno o nalazu 1 potrebi ugradnje
stenotova, no prosjecno oko 40 minuta.

Sve navedene preglede provoditi ¢e voditelj projekta i/ili suradnici, a koronarografiju nadlezni
specijalisti kardiolozi sa Zavoda za kardiologiju.

KOJI SU ZA VAS MOGUCI RIZICI SUDJELOVANJA U ISTRAZIVANJU

S obzirom da je kardiogoniometrija neinvazivna metoda koja se izvodi dok bolesnik miruje,
dosada nisu zabiljezene komplikacije. Sto se ti¢e ergometrije, komplikacije su jako rijetke (oko
1 na 2500-3000 izvrSenih pretraga), ali mogu biti opasne po Zivot (npr. aritmije, nagli pad tlaka
s ili bez gubitka svijesti, razvoj sr€anog udara i prestanak rada srca i disanja -kardiorespiratorni
arest). Zbog toga se ergometrija obavlja u strogo kontroliranim uvjetima i uz lije¢nika 1
medicinskog tehnicara u bolnici.

188



Ivan Zeljkovi¢, Disertacija

Bolesnice ¢e biti izlozene prihvatljivom riziku od postupka koronarografije. Koronarografija se
inace izvodi kod istih tegoba svakodnevno u ovoj bolnici (u Laboratoriju za kateterizaciju srca
1 invazivnu kardiologiju) kao i u vecini bolnica u Hrvatskoj 1 svijetu. Komplikacije kod
koronarografije su: smrt 0.01%, infarkt srca 0.05%, mozdani udar 0.07%, komplikacije krvnih
zila 0.7% 1 teze aritmije 0.6%, a sveukupno 1.43%.

KOJE SU ZA VAS MOGUCE PREDNOSTI I KORISTI OD SUDJELOVANJA

Potencijalna glavna korist za Vas kao ispitanice u istrazivanju je $to se tijekom koronarografije,
u slucaju postojanja znacajne koronarne bolesti, moze provesti terapijski postupak tj. ugraditi
stent ili viSe njih i na taj nacin ukloniti bol i/ili pritisak u prsima i sprijeciti nastanak oStecenja
srca (sprijeciti sr¢ani udar) kao 1 druge za zivote opasne komplikacije ove bolesti koja je vodeci
uzrok smrti u Hrvatskoj 1 svijetu.

POVJERLJIVOST I PRAVO UVIDA U VASU MEDICINSKU DOKUMENTACIJU

Podaci prikupljeni ovim istrazivanjem koristit ¢e se isklju¢ivo za dobivanje novih spoznaja o
daljnjeg razvoja i unapredenja znanosti. Rezultati ¢e biti objavljeni u znanstvenim casopisima,
no biti ¢e objavljeni anonimno, bez spominjanja Vasih osobnih podataka. Svi Vasi osobni
podaci biti ¢e pohranjeni i obradivani u elektroni¢kom obliku i pohranjeni tabli¢no, a voditelj
projekta 1 njegovi suradnici su duzni u potpunosti postivati propisane postupke za zastitu
osobnih podataka. Vasi osobni podaci ¢e biti zamijenjeni kodom koji se sastoji od jednog slova
A ili B (ovisno o skupini kojoj bolesnica pripada) i troznamenkastog broja (od 001 do 200).
Pristup tablici u kojima su pohranjeni osobni podaci i spareni s pripadaju¢im kodovima ¢e imati
iskljucivo voditelj istraZivanja. Pristup tablici ¢e biti zastien zaporkom (Sifrom). Pristup Vasoj
medicinskoj dokumentaciji, ali bez Vasih osobnih podataka, mogu imati 1 predstavnici Etickog
povjerenstva u bolnici u kojoj se lijecite, te predstavnici Etickog povjerenstva Stomatoloskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu, koje je odgovorno za odobravanje i nadzor nad provodenjem
ovog istraZivanja.

Napominjem, da pri sudjelovanju u istrazivanju necete imati nikakvih financijskih izdataka, ali
isto tako necete dobiti nikakvu financijsku ili drugu kompenzaciju. Sudjelovanje u istrazivanju
je potpuno dobrovoljno.

TKO JE ODOBRIO OVO ISTRAZIVANJE?

Ovo istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo KBC Sestre Milosrdnice te Eticko
povjerenstvo StomatoloSkog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu nakon temeljite analize
dostavljenog prijedloga istrazivanja i1 prate¢e dokumentacije. Istrazivanje se provodi u skladu
sa svim primjenjivim smjernicama ¢iji je cilj osigurati pravilno provodenje istraZivanja te
sigurnost osoba koje u njemu sudjeluju, ukljucujuéi ,,Osnove dobre kliniCke prakse® i
,Helsinsku deklaraciju®.
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KOGA MOZETE KONTAKTIRATI ZA DODATNE OBAVIJESTI I UPITE?

Ako su Vam potrebne bilo kakve dodatne informacije, ili imate dodatnih pitanja, slobodno se
obratite voditelju istrazivanja ili njegovom mentoru, kako slijedi:

Ime i prezime voditelja istrazivanja: Ivan Zeljkovié¢
Adresa voditelja istrazivanja: Vitezi¢eva 32, 10110 Zagreb

Broj telefona voditelja istrazivanja: +385 91 782 32 89

E-mail voditelja istrazivanja: ivanzeljkov@gmail.com

Ime i prezime mentora: Hrvoje Pintari¢

Adresa mentora: Vinogradska 29, 10000 Zagreb
Broj telefona mentora: +38599 37 87 147

E-mail mentora: hrvojepintaric@yahoo.com

Preslika dokumenta (potpisne stranice) koji trebate potpisati ako pristajete sudjelovati u ovom
istrazivanju dobit ¢ete Vi. Izvorni primjerak dokumenta ¢e zadrzati i Cuvati voditelj istrazivanja.

Hvala Vam S§to ste procitali ovaj dokument 1 razmotrili mogucnost Vaseg sudjelovanja u ovom
znanstvenom istrazivanju.

Oba obavijest je sastavljena u skladu s odredbama Zakona o zdravstvenoj zastiti Republike
Hrvatske (NN 121/03) 1 Zakona o pravima pacijenata Republike Hrvatske (NN 169/04).

Ispitanica

Vlastorucni potpis Datum pristanka

Voditelj istrazivanja

Vlastoru¢ni potpis Datum pristanka
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