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DIJAGNOSTI CKI | PROGNOSTI CKI ZNA CAJ TOMOGRAFSKE
PERFUZIONE SCINTIGRAFIJE MIOKARDA U PROCJENI
FUNKCIJE | PERFUZIJE LIJEVE KOMORE KOD BOLESNIKA S A
ISHEMIJSKOM BOLES CU SRCA

Ljiljana Boji ¢

REZIME:

Cilj : uporediti kvalitet slika, perfuzione i funkcioma& parametre lijeve komore (LK) izie
ranog (RS) i standardnog (SS) post-stres “gat&EGT protokola; procijeniti dijagnoski
zna&aj RS u odnosu na koronarnu angiografiju (KA); w@atii rezultate RS sa rezultatima
dopamin stres ehokardiografije (DSE) i odreditiidparametri RS mogu predvideti nastanak

nezeljenih sfanih dogdaja u budanosti.

Materijal i metodologija: U studiju su ukljdgena 63 pacijenta sa normalnom ili blago
poreméenom funkcijom LK i intermedijarnim Duke Treadmslkorom. Kod svih pacijenata
je sproveden dvodnevni stres-rest “gated” SPECT INpi®tokol, sa post-stres akvizicijom
podataka nakon 15 minuta (RS) i 60 minuta (SS) od. ubrizgavanja 740 MBq
99Mre-MIBl-ja. Rezultati dobijeni nakon RS updieani su sa rezultatima nakon SS i KA
kako bi se odredila njihova senzitvnost/speénifist za otkrivanje stenoze koronarnih arterija
koja je véa od 70%. Procjenjivali smo stepen slaganja RSogodé sa DSE, i poredili
dijagnostéki znataj ove dvije metode za detekciju ishemijske bolsstia. Informacija o

prisutvu novih sfanih dogdaja dobijena je nakon 2616 meseciderga.

Rezultati: Parametri perfuzije se nisu zagno razlikovali izmdu RS i SS protokola.
Ejekciona frakcija (EF) je bila ztajno niza, a poreng¢aji kontraktilnosti zn&ajno visi
nakon RS u odnosu na SS. Odgovataperfuzioni i funkcionalni parametri su pokazali
shaznu méusobnu korelaciju (nagib linearne regresije izngsid.65-1.00, intercept -0.36—
8.5, R 0.98-0.75). RS parametri i rezultati DSE su pokawziabk nivo slaganja, visoku
senzitivnost (96% vs. 93%) i specifbst (83% vs. 80%) za otkrivanje stenoze koranarnih

arterija koja je >70%. Niza EF nakon RS u odnoauest (>5%), w&e vrijednosti EDV



nakon RS u odnosu na EDV u miru, irani SSS >8apak su se kao znajni prediktori

novonastalih s&anih dogdaja.

Zaklju ¢ak: Ranim post-stres ,gated” SPECT MIBI protokolombgeni su funkcionalni i
perfuzioni parametri koji se mogu porediti sa stddim post-stres protokolom. Parametri
RS protokola su korisni kako za potvrdu posiejdBS, tako i u preddanju buddih

kardijalnih dogdaja. DSE predstavlja visoko sezitivan i speaifi metod za detekciju IBS.

Klju ¢ne rijeéi: Rani post-stres protokol, Gated SPECT MIBI, Dijagtiki znataj,

Prediktivna vrijednost, Dobutamin stres ehokardadiga.



DIAGNOSTIC AND PROGNOSTIC VALUE OF TOMOGRAPHIC
MYOCARDIAL PERFUSION IMAGING: THE ASSESSMENT OF LEF T
VENTRICLE FUNCTION AND PERFUSION IN PATIENTS WITH
CORONARY ARTERY DISEASE

Ljiljana Boji ¢

SUMMARY:

Aim: To compare image quality, perfusion and functiggamameters between early (ES) and
standard (SS) post-stress gated SPECT MIBI; talawi ES against coronary angiography
(CA); to correlate ES and dobutamine stress ecdamgraphy (DSE) findings and to

determine whether ES parameters can predict fetandiac events.

Materials and methods The sample include@3 patients with normal or mildly impaired
left ventricular function and intermediate Duke ddenill Score. They underwent a 2-day
stress-rest gated SPECT MIBI with the post-strega dcquired at 15 minutes (ES) and 60
minutes (SS) after i.v. injection of 740 MBq %" Tc-MIBI. The ES findings were compared
to SS and CA to determine their sensitivity/speiififor detecting >70% stenosis. Also, the
ES findings were correlated with DSE results ineortb assess a level of accorcance and
diagnostic value this two methods for detectionsochemic heart disease. The information
about new-onset cardiac events was collected 26agim later.

Results: Perfusion parameters did not significantly diffeztween ES and SS. Ejection
fraction was significantly lower and regional waflotion abnormalities were significantly
higher on ES than SS. The corresponding perfuanohfunctional parameters were strongly
related (linear regression slope 0.65-1.00, infere@36—8.5, R0.98-0.75). ES parameters
and DSE results show strong correlation, high igeitg (96% vs. 93%)) and specificity
(83% vs. 80%) for detecting >70% stenosis, compavitd CA as a gold standard. Lower
early stress than rest EF (>5%), higher early stilean rest EDV, and early SSS >8 emerged
as significant predictors of new-onset cardiac &en



Conclusions Early post-stress gated SPECT MIBI yields combpleraperfusion and

functional parameters as the standard post-stresscpl. ES parameters are useful for
detecting the existing coronary disease and fodiptiag future cardiac events. ES shows
strong correlation with DSE, which is, also, veensitive and specific method for detection
of IBS. ES protocol is recommended for improvirgfignt compliance and efficiency of

nuclear cardiology services.

Key words: Early post-stress protocol, Gated SPECT MIBI, gbiastic value, Predictive
value, Dobutamin stress echocardiography
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1.UVOD

1.1. ISHEMIJSKA BOLEST SRCA- SOCIO-EPIDEMIOLOSKI PODACI

Prema izvjeStaju Svjetske zdravstvene organizadiggdiovaskularna oboljenja
predstavljaju vod& uzrok morbiditeta i mortaliteta Sirom svijeta.oBjenjuje se da usled
navedenog razloga u svijetu umire 17.5 milionailpalgodiSnjem nivou, a predid se dae
se stopa mortaliteta od ishemijske bolesti src&)IBo 2020 god. udvostfiti sa porastom
od ¢ak 82% u razvijenim zemljanld. Pratéi ovaj trend porastasekuje se dae do 2030
god. 23 miliona ljudi Sirom svijeta, godiSnje umnred IBS, odc¢egace viSe od tréine
populacije biti mlde od 70 godind.Ovo se objasnjava naglim socio-ekonomskim razvdjem
pojatéanom ekspozicijom faktorima rizika kao sto su di@s, hiperholesterolemija,

hipertenzija i puSenje.

Imajuwéi u vidu da je proces ateroskleroze sporog tokscinje joS u djetinjstvu i
razvija se bez simptoma u toku viSe decenija, mneatnb bolest n&g&e nastaje kod
pacijenata srednje do starije zivotne dobi. lakousazad poslednje dvije dekade velika
paznja poswaje primarnoj i sekundarnoj prevenciji, n&to u razvijenim zemljama sveta,
broj obolelih od IBS u svijetu i prevalenca faldaizika koji joj prethode su u stalnom

porastu.

Kako bi se smanjila stopa smrtnosti od IBS od kalltog zn&aja je prepoznati
pacijente sa uznapredovalom aterosklerozom (bezeotla li imaju simptome ili nemaju) i
na vrijeme zap&eti njihovo lijetenje (medikamentozna terapija ili interventna/likar

revaskularizacija).

UspjeSan klintki menadZzment pacijenata sa IBS najviSe zavisiambg otkrivanja
bolesti, procjene rizika koja je od najeg znd&aja za planiranje lifenja ovih pacijenata i
njegovog brzog i adekvatnog spraemja. Postoje mnoge tehnike savremene medicine
kojima se moze dijagnostikovati i procjenjivati koarna bolest. Njima se dobijaju r&#qi
uglavnom komplementarni podaci o anatomiji i fiagiji srca koji imaju dijagnostki, ali i

prognostiki znataj.



1.2. PERFUZIONA SCINTIGRAFIJA MIOKARDA

Neinvazivne nuklearno-medicinske tehnike, u prvdu perfuziona scintigrafija
miokarda (PSM) imaju centralnu ulogu u dijagnastignju i procjeni rizika kod pacijenata
sa poznatom ili suspektnom IBS. U USA i Kanadi, drugim razvijenim zemljama sveta,
PSM predstavlja n&se kori€enu, visoko senzitivnhu i dijagnoski tathu metodu za
otkrivanje, procjenu proSirenosti i ozbiljnosti 3Bkoja osim nabrojanog obezthjge i
odlicnu prognostiku informaciju, u¢emu je u prednosti u odnosu na ostale dijagtlesti

modalitete **?

Metodom ,gated“ SPECT imidzinga (EKG d&ena kompjuterizovana emisiona
tomografija pojedinénim fotonima) se nakon intravenozne aplikacije iotdmaka
dobijaju trodimenzionalne slike koje zapravo pradgaju specifénu biodistribuciju
radioaktivne komponente ucanom mistu. lzvaienjem snimanja, nakon optéemja i u
mirovanju i komparacijom dobijenih slika, ovom téfom otkrivamo ishemiju miokarda i
istovremeno procjenjujemo funkciju lijeve komot&Kj. KoriS¢enjem stres testova mozemo
na neinvazivamain detektovati stenozu koronarnih arterija i uticet vrstu daljeg tretmana
(medikamentozni ili hirurski) i kori@o, poboljSati sam ishod ljenja za svakog pacijenta

pojedin&no.

Takaie, SPECT PSM ima veliki ztaj za procjenu vijabilnosti miokarda prije
revaskularizacionih procedura, kao i udaaju benefita nakon njih. Protokoli za iziemje
PSM sa nitratima su zahvaljdjusvojoj dijagnostikoj tacnosti, jednostavnosti izdenja i
niskoj cijeni, u Sirokoj upotrebi Sirom svijeta. iNg, procjenom vijabilnog miokarda
selektujemo pacijente kaje imati koristi od revaskularuzacije, a sa drugend, pacijenti sa
nevijabilnim miokardom na ovaj tiam izbjegavaju rizik od komplikacija hirurSke pexture
od koje ne bi imali zn&jnu korist.

Kada se donosi odluka o potrebi ideoja ove metode, Klfmu ulogu ima
kardioloSka procjena tkz. ishemijskog ekvivalentgi Kine niz simptoma ili znakova koji
mogu ukazivati na IBS. U prvom redu to je pojavéahogrudima (anginozni bol), ali i bol u
epigastrijumu, u ramenu ili vilici, potom promjema EKG-u u miru, oteZzano disanje i
pojava fiztkog zamora pri svakodnevnim aktivnostima. Ako séamsvi da postoje
simptomi suspektne IBS, prije izbora odgovatam dijagnostikog testa kojimce se

procjenjivati suspektna IBS, kl¥ar mora na osnovu analize prisutnih simptoma, pola



starosti pacijenta odrediti pre-test vjerov@tnaa IBS. Po preporukama ACCF/AHA vodi

za stabilnu IBS iz 2012. god. trebalo bi primijesledei algoritam®?
* Niska pre-test vjerovatia podrazumeva vjerovatéw za IBS koja je < 10%;

* Intermedijarna pre-test vjerovati@je vjerovatnéa za IBS koja je >10%, a
<90%;

* Visoka pre-test vjerovatda podrazumeva vjerovatéww za IBS koja je >
90%.

S druge strane, postoje standardni metodi na osikoyih klini¢ari procjenjuju
globalni rizik za pojavu ganih dogdaja (infarkt miokarda i iznenadnacana smrt) kod
asimptomatskih pacijenata u odemom vremenskom periodu, a koji su prezentovani u
poznatim vodiima'**> Po izvje&taju ATP Il (Adult Treatment Panel lI§avedeni globalni

rizik klasifikuje se na sledenasin: *°

* Nizak globalni rizik za pojavu IBS podrazumijenaik za pojavu navedenih

srkanih dogdaja koji je < 10% na 10 — godiSnjem nivou;

* Intermedijarni globalni rizik za pojavu IBS jeizik za pojavu navedenih
sicanih dogdaja koji je >10%, a < 20% posmatrano za periodedr@h 10

godina;

* Visok globalni rizik za pojavu IBS podrazumijevaik za pojavu navedenih

sicanih dogdaja koji je >20%, takde u periodu narednih 10 godina.

Prisustvo komorbiditeta koji se mogu smatrati ekientima IBS (dijabetes melitus,

periferna arterijska bolest) tadk® moze predstavljati visok globalni IBS rizik.

Broj vodica sa preporukama za izienje nuklearno — kardioloSkih procedura je veliki
i uglavhom se odnose na akutna i htoai kardiovaskularna oboljenja, preoperativnu
procjenu pacijenata sa IBS ic¢anu insuficijenciju. Ove preporuke su ustanovljene
propisane od strane poznatih smin udruzenja kao Sto su Améki koledz kardiologije
(ACC), Amercko udruzenje za srce (AHA), Evropsko udruzenjesize (ESC), i mogu se
nati u Sirokom obimu u literaturi. U skladu sa ovinevidence based” voglima prepordeni
su odgovarajti kriterijumi i klinicke indikacije za izvéenje PSM koji su u upotrebi u

zdravstvenim sistemima u &ai zemalja Sirom svijeta.



Treba napomenuti da direktna primjena ovih ¥adu lokalnim i nacionalnim
zdravstvenim sistemima i institucijama nije uvijdkslovno mogéa, usled ekonomskih,
kulturalnih i bioloskih razlika koje utu na sam tok i d¢estalost oboljevanja od
kardiovaskularnih oboljenja.

Prema vodiima ACC/AHA i ESC (The American College of Caraigl/American
Heart Association, The Europian Society of Cardiglp PSM se prepotuje kod pacijenata
sa suspektnom ili poznatom IBS, kako u dijagrstisvrhe, tako i u proceni rizika od

neZeljenih stanih dogdaja.*®*

1.2.1. Detaljnije indikacije za perfuzionu sciméfiju miokarda prema najnovijim
preporukama s’

PROCJENA SUSPEKTNE IBS KOD PACIJENATA SA SIMPTOMM

* Pacijenti sa intermedijarnom (> 10% do < 90%) isokom (> 90%) pre-test
vjerovatn@gom za IBS, bez obzira na interpretabilnost EKG zela mogiénost

vjezbanja;

» Pacijenti sa niskom pre-test vjerovatom za IBS (<10%), sa ne-interpretabilnim

EKG-om u miru, kao i oni koji iz nekog razlogamegu da urade ergometriju.

OSTALA KARDIOVASKULARNA STANJA KOJA MOGWKAZIVATI NA IBS

* Novodijagnostikovana &ana insuficijencija (sistolna ili dijastolna);
* Ventrikularna tahikardija ili ventrikularna fibritga;
» Ucestala pojava prematurnih ventrikularnih kontrak¢iVCs);

* Prije zapg@injanja terapije sa antiaritmicima kod pacijenagavsokim globalnim

rizikom za pojavu IBS;

* Pojava sinkope kod asimptomatskih pacijenata sa&rnredijarnim/visokim

rizikom za pojavu IBS.



INDIKACIJE ZA PSM U ODNOSU NA REZULTATE RETHODNIH

TESTIRANJA

Potencijalno ishemijske promjene na EKG-u u miad lpacijenata sa niskim,

intermedijarnim ili visokim globalnim rizikom zaopavu IBS;
Pacijenti sa prethodno pozitivnim nalazom ergoieera IBS;

Nalaz kompjuterizovane tomografske koronarne angigg (CCTA) ili
invazivne koronarne angiografije (KA) koji ukazujg stenozu koronarnih

arterija,;

Pacijenti koji imaju ekvivokalan (neodien) ili diskordantan nalaz EKG-a u

miru, ergometrije, CCTA ili KA;

Pacijenti sa CCTA Agatston kalcijum skorom >100.

PROCJENA RIZIKA | PROGNOSTIKI ZNACAJ

Procjena ishemijskog ekvivalenta kod pacijenatakajth su prisutni simptomi
IBS nakon procedura revaskularizacije (ukdjuci ugradnju stenta (PCI) i
ugradnju ,by-pass“-a (CABG);

Asimptomatski pacijenti kod kojih se razmatra doddijecenje procedurama

revaskularizacije miokarda (inkompletna prethodnaskularizacija);

Pratenje pacijenata koji imaju nove ili pogorsanjeistaimptoma, bez obzira na

prethodni nalaz ergometrije, CCTA ili KA;

Pojava novih ili pogorSanje starih simptoma kodijpaata sa vrijedn@si CCTA

kalcijum Agaston skora >100.

PREOPERATIVNA PROCJENA PACIJENATA KOD KOJIH SE PLARA

EKSTRAKARDIJALNA HIRURSKA INTERVENCIJA

Pacijenti kod kojih se planira operacija na edstrdijalnim krvnim sudovima
koji imaju> 1 klinicki faktor rizika;

Pacijenti kod kojih se planira transplantacija lagar ili jetre.



1.2.2. STRES TESTOVI

U nuklearnoj kardiologiji se koristi nekoliko vrssdres testova uklfuwjuci: fizi¢ko
opteréenje, farmakolosko opterenje i kombinaciju fiztkog i farmakoloSkog opteéenja
knjiga. Uopsteno, upotreba bilo kojeg stres modaliteta zaailj da izazove vazodilataciju
koronarnih krvnih sudova, da bi se nakon i.v. dgvamadiofarmaka omogio njegovo
preuzimanje u $anom mistu na osnovidega se moze neinvazivnim putem dijagnostikovati

prisustvo zn&ajne stenoze koronarnih aterif&?*

1.2.2.1.Fizéko opteréenje

Test fizckog opteréenja je najeXe korig¥en test za otkrivanje ishemije. Usled
oslobatanja kateholamina i simpé#kie stimulacije vjezbanje dovodi do porasta pokdpgate
potrosnje kiseonika u &nom mistu ukljucujuci: sréanu frakvenciju, krvni pritisak i
kontraktilnost miokarda. Vjezbanje izaziva koronamazodilataciju putem biohemijskih

mehanizama, 5to ima za posledicu @@we protok krvi kroz siani misk.

Hemodinamski zn@mjna stenoza koronarnih arterija koja potencijalnaziva ishemiju,
prikazuje se kao smanjeno preuzimanje radiofarmaka perfuzionim slikam& Pod
normalnim okolnostima, protok krvi kroz miokard sérostruko povéava u momentu
maksimalnog optetenja u poréenju sa bazalnom vrijednas Razlika izméu ove dvije

vrijednosti se naziva ,koronarna rezerva“.

Fizicko opteréenje predstavlja metod izbora za sve pacijente $wju stanju da ga
izvedu, jer se njime obezldeju dodatne informacije kao Sto su: ukupno vrgetrajanja
testa, promjene u ST segmentu, razvoj simptomaypiudima), hemodinamske promjene
(krvni pritisak i stana frekvencija), kao i pojava nepravilnogasrog ritma. Takde, kvalitet
slika perfuzije dobijen uz pondiaesta optereenja je bolji u odnosu na farmakoloSki stres,
zbog manjeg subdijafragmalnog preuzimanja radiofdan manje pojave artefakata donjeg

zida. ®

U toku izvaienja testa fizkkog opteréenja pazljivo se snimaju i prate EKG¢ama
frekvencija i krvni pritisak za vrijeme trajanjgetog testa. Prati se pojava bola u grudima,
pojava nepravilnog 8anog ritma, promjene ST segmenta i drugi znakshemmije miokarda
na EKG-u. Cilj testa je da se dostigne maksimamednost stane frekvencije za
odgovarajdu starost pacijenta (220 — starost u godinama =simeltna stana frekvencija

(broj otkucaja srca/min). Ako pacijent ne moZe dizstigne ovu vrijednost, sasvim je
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prihvatljivo da ostvari 85% prediene maksimalne vrijednosti. Test &izog opteréenja se
nage&e izvodi na pokretnoj traci ili ergo — biciklu fgruc-ovom protokolu. Doktor koji
vodi test opteréenja procjenjuje kada je najpovoljniji momenat da sv. ubrizga
radiofarmak, s tim $to pacijent nastavlja vieZbdn2minuta nakon injekcijé’

Jedan odnage&e kori¥enih sistema skorovanja, kada je u pitanju testkog
opteréenja je Duke treadmill skor, koji je prepdem na osnovu vodh Amertkog
koled?a kardiologije i Ametkog udruZenja za srce za stres testove (ACC/AHA)
Vrijednost izr&unatogDuke treadmill skora ima veliku ulogu u procjerzika za razvoj
nezeljenih kardijalnih dog@aja, a takde predstavlja smjernicu za izienje daljih
dijagnostékih procedura u grupi pacijenata sa suspektnomstiinovlijenom IBS. Pokazano
je da je izvdenje PSM od naj\&g zné&aja za pacijenteiji Duke treadmil skor ukazuje na

intermedijarni rizik.

Izratunava se na sledienagin: 28

Duke treadmill skor = maksimalno vrijeme vjezbanjainutima — 5x devijacija ST
segmenta u mm — 4xangina indeks. Pri tom, vrijedmodeksa 0= ozr@ava odsustvo
anginoznih smetnji, 1= anginozne smetnje koje neetaju vjezbanje i 2 = anginozne

smetnje koje ometaju vjezbanje.

» Skor > 5 pokazuje mali rizik za razvoj kardijalnih ddgga (preduieno
4 — godisSnje prezivljavanje je 99%). Ovi pacijeméi zahtijevaju dalje ispitivanje

koronarnom angiografijom (KA).

» Skor manji od —10 pokazuje visok rizik za kardigldogdaje u buddanosti
(predvideno 4 — godiSnje prezivljavanje je 79%). Ovi patijeahtijevaju dalju

dijagnostéku koronarno angiografsku obradu.

» Skore izmédu 4 i —10 pokazuje intermedijaran rizikve pacijente treba uputiti

na PSM ili KA, ili oboje, u zavisnosti od pre-tegerovatn@e za IBS.



1.2.2.2.FarmakoloSko optéenje

Farmakolosko opteéenje se izvodi u sledin indikacijama?’
«  Nemogunost izvatenja testa fizikog opteréenja;

* Nemogunost postizanja 85% od predene maksimalne &ine frekvencije u

odsustvu tipinih anginoznih smetn;ji ili depresije ST segment&K&s-u;
» Prisustvo bloka lijeve grane Hisovog snopa (LBBBpejsmejkera;

» Pacijenti koji koriste beta blokatore ili kalcijulkes antagoniste (konkurentfia

blokada) — relativna indikacija.

Dipiridamol inhibira enzim adenozin deaminazu ki ogovoran za razgradnju
endogeno stvorenog adenozina. Na t&mae blokira ponovno preuzimanje adenozina od
stranecelija, zbogéega se pov@va koncentracija ekstracleularnog adenozina lmjodi do

vazodilatacije?®

Adenozin izaziva vazodilataciju direktnom aktivacij A2 receptora. U miokardu sa
normalnim koronarnim arterijama protok krvi péaega se 3-4 puta pordw dipiridamola, a
4-5 puta u odnosu na ba&au vrijednost dejstvom adenozina, dok je porasikandijalnog
krvnog protoka zn@mjno manji u miokardu koga snadbijevaju stenozir&aeonarne

arterije3%3

Selektivni agonisti A2 receptora su takodje dostup rutinskoj upotrebi. lako je
pokazao stinu dijagnosttku ta*nost sa adenozinom kada je u pitanju detekcija IBS,

regadenozin se u USA koristi od 2008 god., jer in@mje neZeljenih efekata>

Dobutamin je beta adrenetgi agonist koji povéava séanu frekvenciju i
kontraktilnost miokarda, izazivajuci koronarnu vdiataciju slenim mehanizmom kao i

fizicko opteréenje*



1.2.3. RADIOFARMACI

Najceke korigeni radiofarmaci za izvtenje SPECT PSM su®™Tc-MIBI
(methoxyisobutylisonitrile) *°™Tc- tetrofosmin.?®*Tl-hlorid je ranijih godina predstavljao
zlatni standard, ali je u poslednje vrijeme njegg@ranjena zn&jno smanjena u korist
tehnecijumom objeleZenih radiofarmaka. Razlog zajetasto *°™Tc radiofarmaci imaju
povoljnije fizicke karakteristike: energiju fotona koja obezbje istovremeno bolji kvalitet
slika i manju radijacionu dozu za ispitivane patige Za razliku od®*Tl, nema zn&ajne

redistribucije i daju se odvojene doze kako zasstiako i za rest studiju.

9mre-MIBI, koji je koristen u ovoj studiji, predstgal lipofilni monovalentni katjonski
kompleks koji ucéelije miokarda ulazi procesom difuzije i vezuje semitohondrijama.
Na njegovu akumulaciju u miocitima &ti razni faktori kao Sto su elektrohemijski potealcij
membrane mitohondrija i vrednost unidtijskog Ph. Nevijabilni miociti né&e preuzimati
radiofarmak, dok stanje hiperpolarizovane mitohgalire membrane povava ulazak
9Mrc-MIBl-ja u miocite. Takde, preuzimanje®™Tc-MIBI-ja direktno je proporcionalno
krvnom protoku, a u stanju mirovanja ekstrakcija ki u miokard iznosi 1-2% od
aplikovanog radiofarmaka. lzluje se sporo, uglavhom preko hepatobilijarnog té&rak

putem bubreg&>>°

1.2.4. DIJAGNOSTICKI | PROGNOSTCKI ZNACAJ ,gated* SPECT PSM

Kompletna procjena pacijenata sa suspektnom iangtljenom IBS zahtijeva ne
samo tanu dijagnozu stenoze koronarnih arterija i 6é8t®g koronarnog protoka, &e
procjenu funkcionalnog efekta stenoze néasr mist, kao i evaluaciju rizika od budin

nezeljenih sfanih dogdaja: infarkta miokarda i &ane smrti.

Koris¢enjem radiofamaka®™ c-MIBl-ja, koji se akumulira u vijabilnim sanim
¢elijama u zavisnosti odcéavanosti protoka kroz &ni mist, SPECT PSM omoguje
procjenu prokrvljenosti (perfuzije) miokarda u miru fizickom ili farmakoloSkom
opteréenju. Komparacijom dobijenih snimaka u mirovanjes{ snimci) i u uslovima
opteréenja (stres snimci) dobija se informacija o0 pejffuzsrcanog mista.
,Gated" SPECT PSM (EKG vena SPECT PSM) omoduje dobijanje véeg broja
tomograma koji odgovaraju raglim fazama stanog ciklusa. Na ovaj fm je moguéa
vizuelna i kvantitativha procjena kontraktilnossistolnog zadebljanja&nog mista kao i



izratunavanje funkcionalnih parametara LK - ejekcionakdije (EF), end-dijastolnog

volumena (EDV) i end-sistolnog volumena (ESV).

Dakle, ,gated* SPECT PSM pruza informacije o st@the aspektima: procentu
siKcanog mista koji je pod rizikom, vetiini i ozbiljnosti perfuzionih defekata, reverzihdsti
promjena u perfuziji, o globalnoj i regionalnoj kaiji LK, kao i o mogdéem prisustvu
tranzitorne ishemijske disfunkcije LK:*® Ove ¢injenice su od velikog z®aja, jer su
funkcionalni parametri i pojava pomenute tranziordisfunkcionalnosti LK indukovane
stresom prepoznati kao glavni prediktori nezeljekaindijalnih dogdaja kod pacijenata sa
IBS. “'*3 Petix i sar. su svojim istraZivanjem ukazali da jedini nezavisni prediktori
pomenutih dogdaja bili velina stresom indukovane ishemije i stepen possstifunkcije
LK. *

Velikim brojem studija je pokazano da su promjeneperfuziji s€anog mista
zn&ajniji prediktori nezeljenog sanog dogdaja u odnosu na klitke podatke i da
,gated* SPECT PSM ima ztajan doprinos u procjeni rizika odéane smrti i ne-fatalnog
infarkta miokarda. Procena rizika od velikog je &@ja za dalji terapijski menadzment
pacijenata sa IBS, posebno kada treba donijeti kodluo potrebi revaskularizacije
miokarda®>*® Produzena regionalna ili globalna disfunkcija neimla nakon stresom
indukovane ishemije, poznata i pod nazivom ,oS&nit miokard (,stunning”, engl.)
ukazuje na sani mist koji je nestabilan i pod rizikom i zahtijeva breavaskularizaciji!#®
Koncept hibernacije miokarda je uveden da bi sesalpi upravo stanje poredene
kontraktilnosti miokarda koje je uzrokovano hipdpeijom kod pacijenata sa IBS, a kod
kojih bi revaskularizacija dovela do oporavka fujgkd.K. Pojam ,stunning”-a se moze
definisati kao nastanak spontanog, reverzibilnogemp@aja kontraktilnosti koji je
indukovanom isheminom epizodom u prisustvu normalnogasrog krvnog protoka u miru.
Preciznije, ,0Saméeni” miokard predstavlja pogorSanje kontraktilnosti naia nakon
stresa u odnosu na rest koje se pojavljuje u nggnavije odvojene t&ke u dva susjedna

segmenta miokarda i i@s’e je udruZzen sa post-stres opadanjem EF u odrzomesh

Tranzitorna ishemijska dilatacija (TID) se odnoaisignifikantngoost-stresivecanje
LK u odnosu na mirovanje. U uslovima ishemije, TiBled ,0Saméenosti” miokarda

dovodi do povéanja end-sistolnog volumena (ESV), $to rezultiradgmjem EF*
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Johnson i saradnici su pokazali da je pomenutbtgioss opadanje EF kod pacijenata
sa reverzibilnim perfuzionim defektima iznosilo%b5i da je bilo povezano sa regionalnim
poremeajem kontraktilnosti indukovanim ishemijorif.Poznato je da oddévanje post-
stres vrednosti EF LK ponéa ,gated® SPECT PSM moze imati dodatnu, nezavisnu
prognosttku vrednost za neZeljeni kardijalni ddg@ kod bolesnika sa ishemijskom bdles
u odnosu na klidke podatake, vrednost EF u miru i rezultate dokijetandardnim stres
testovima:' Trajanje ovih tranzitornih promena korelira saigiabm i ozbilino%u promjena
u perfuziji i zajedno olklno ukazuju na zrajnu stenozu koronarnih arterija. BAdim,
poznato je da funkcionalni post-stres poréajieLK mogu ukazivati na zriajnu stenozu
koronarnih krvnih sudovaiak i ako su porentaji perfuzije lakSeg stepena i ako ne postoji
zn&ajno smanjenje globalne funkcije LK, Sto ukazuja mjihov veliki dijagnostiki znataj.
Travin 1 saradnici su pokazali da pojava tranziorpost-stres disfunkcionalnosti LK
obezbduje i zn&ajnu prognostku informaciju, jer su prijavili zngjno viSu stopu
kardijalnih dogdaja kod pacijenata sa poreiagem u regionalnoj kontraktilnosti u

poreienju sa pacijentima koji su imali normalnu kontitakist >
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Slika br. 1. Uredan nalaz perfuzione sgrafije miokarda (SSS -0; SRS -0; SDS - 0)
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Slika br.2. Perfuziona scintigrafija miokarda -asfija donjeg zida:

(SSS =14, SRS = 2, SDS = 12),
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Slika br. 3. Trodimenzionalni prikaz lijeve komdwed istog pacijenta nakon fiékog
opteréenja (A) i u miru (B) (,gated” SPECT PSM).
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1.2.5. POTENCIJALNE PREDNOSTI RS U ODNOSU NA SS PROTOKOL

Kod standardnih stres-rest protokola PSM se izvd8i do 60 minuta posle
intravenskog davanja tehnecijumom obeleZenog fauimka {°""Tc-MIBI) zbog njegovog
relativno sporog izl€éivanja iz jetre i zanih puteva i male prostorne udaljenosti ovih oegan
od srca, Sto moze uticati nam@st interpretacije nalaza. S druge strane, ustkozenog
snimanja (nakon 60 minuta), opisane promjene kkgzuju na tranzitornu disfunkciju LK
nastalu usled ishemije izazavane testom of¢gja mogu se smanijiti ili potpuno nestati.
Zbog toga bi izvdenjem rane post-stres tomografske scintigrafije kamida u krédem
intervalu od davanja radiofarmaka bilo mégudetektovati reverzibilne ishemijske
promjene miokarda koje, zbog svoje tranzitornosibi bile ugljive ukoliko se primenjuje

standardni, odloZeni protokot>>°

Znamo da trajanje tranzitorne post-ishemijske utktije LK nakon optekenja
varira u odnosu na ozbiljnost i v@hu ishemije kod pacijenata sa suspektnom ik ve
dijagnostikovanom IBS Samo u nekih bolesnika produzeno trajanje poéame
kontraktilnosti, ,08améeni“ miokard se moze otkriti i 30 minutgak i jedan sat posle
stresom izazvane ishemif€.Upravo zbog oveéinjenice se pretpostavlja da bi primjena RS
protokola za izvdenje PSM imala poseban dijagnokiii prognostéki znataj u grupi
pacijenata sa intermedijernim Duke treadmil skoionormalnom do blago poredenom
funkcijom LK.

Osim ovoga, RS ,gated” SPECT imidzing bi mogacatim nekoliko drugih
potencijalnih prednosti. Kég ukupno vrijeme trajanja studije bilo bi priklagnka pacijente,
a imalo bi i uticaj na odnos cijena/efektivnost samuklearno-medicinske usluge. Brze
izvodenje ispitivanja omogilo bi proSirenje indikacija uz ukljivanje ve&eg broja

pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom.

Nedavno izvedena multicentna studija koju je sprovela Myoview grupa za
optimizaciju imidzinga pokazala je da je dijagnéisti ta&fnost rezultata ranog i standardnog,
odloZzenog’®™Tc-tetrofosmin imidZinga u potpunosti komparabilridinicki prihvatljiva. >’
| druge studije sa tetrofosminom su pokazale dapiklirens radiofarmaka iz krvi, jetre, i
pluca i maksimalno preuzimanje ucanom mistu ve& nakon 5 min, tako da su ovi
istrazivasi preporuili izvodenje akvizicije nakon 15 mif. S druge strane, posmatrano,
klini¢ki znasaj ranog ,gated” SPECT-a $4"Tc-MIBI-jem moZe biti limitiran pojavom wgh

artefakata donjeg zida usled p&gaog sub-dijafragmalnog preuzimanja radiofarmalal i
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strane jetre® Usled ovog razloga i spore eliminacije ovog radiofaka hepatobilijarnim

putem, Evropsko Udruzenje Nuklearne Medicine i Ppgim® udruzenje za srce (ESNM/ESC),

ipak, preporduju izvodenje PSM nakon 30-60 min. posle i.v. davanja radiofka’®

Postavlja se pitanje, da li i u kojoj mjeri rgust-stres ,gated” SPECT imidzing sa
99Mrc-sestamibijem moZe biti kliski koristan u odnosu na standardni post-stresislzing?

A

STRESS,rani- Gated.
16-Dec-2008 11:46:47
Intervals: 8

Pharmea: Tc-99m Sestamibi
ED Veol: 98ml

ES Vol: 36ml

EF :63 %

Mass: 1292, C0O: 3.7 Vmin
HgWol: 57 ml, TID: 1.08
555:22
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UgVel: 53 ml, TID: NiA
SRS: 8

V2-GSRDVTC/NC/M >
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16-Dec:2008 11:46:47
Intervals: 8
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SS8: 22
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Intervals: &
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ES Vol: 28ml
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Lateral
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Slika br. 4 RS sken - tranzitorni poremgkontraktilnosti indukovan stresom (,stunningfirednjeg

(A) i donjeg zida (B) kod pacijenta kod kojeg jer6oarnom angiografijom naknadno paena dvosudovna
IBS (stenoza LAD>70%; totalna okluzija RCA). Traozna ishemijska dilatacija (TID) — tranzitorno deeje

LK indukovano stresom.
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1.3. STRES EHOKARDIOGRAFSKITEST

Stres ehokardiografski testovi podrazumevajlaganje doziranom fizkom
opteréenju (stres eho sa fikim opteréenjem na lezeem biciklu) ili kori&enje
odgovarajdeg farmakoloSkog agensa - ¢&ge dobutamina ili dipiridamola (farmakolosko
opteréenje) u cilju izazivanja ishemije miokarda. U palsigh nekoliko decenija, dobutamin
stres ehokardiografija (DSE) postala je jedna gded&e izvaienih neinvazivnih metoda za
procjenu pacijenata sa suspektnom koronarnom dwlsgca, kako zbog jednostavnosti i

sigurnosti izvdenja, tako i zbog veoma dobre senzitivnosti i Sjpewsti.®*’

1.3.1. Prema najnovijim preporukama ACC/AHAjMaznije indikacije za
dobutamin stres ehokardiografsko ispitivanje’Su:

» Dijagnostikovanje suspektne koronarne bolesti katijpnata sa intermedijernom i
visokom pre-test vjerovatéom za IBS;

* Neinterpretabilan EKG u miru ili nemoguost izvaienja ergometrijskog testa;

» Pacijenti sa potencijalno ishemijskim promenamaE#&5-u u miru, kao Sto su blok
lijeve grane (LBBB), inverzija T-talasa, kao i geaiti koji imaju nizak, intermedijaran ili
visok globalni rizik za razvoj kardijalnog daima u buddanosti;

» Pacijenti sa neoddenim (ekvivokalnim) nalazima CCTA ili KA,

* Pr&enje pacijenata koji imaju nove ili pogorSanjeristasimptoma i prethodno uredan
nalaz drugih neinvazivnih testova ili koronarneiagegfije;

* Pr&enje pacijenata koji imaju nove ili pogorsanjeistaimptoma (prethodno pozitivan
nalaz neinvazivnog testiranja, Agatston CCTA skbd®-ili dokazana stenoza koronarnih
arterija invazivnhom koronarografijom);

* Pr&enje pacijenata nakon revaskularizacije (PCIABG);

* Procena rizika prije \&h hirurskih intervencija;

* Novodijagnostikovana &ana insuficijencija:

* Procjena aritmija kod asimptomatskih pacijenataipieularna tahikardija i ventrikularna

fibrilacija);

Dobutamin je sintetski kateholamin sa relativnotikira poluzivotom u plazmi koji
iznosi oko 2 min. Pokazuje snazno dejstvopfiareceptore i nesto slabiji uticaj md i f2

receptore. U dozi do 1Qg/kg/min ispoljava inotropni efekat, dok u visokdpzi ima i
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pozitivno hronotropno delovanje. P@amje séane frekvencije do submaksimalnog nivoa

kod nekih pacijenata postize se dodavanjem atrdmjiama vagolittki efekat.

Kontraindikacije za izvéenje DSE obuhvataju kréihu aortnu stenozu, hipertréfiu
opstruktivnu kardiomiopatiju, neregulisanu hipedign nekontrolisanu atrijalnu fibrilaciju,
kompleksne ventrikularne aritmije i hipokalijemifd.

Protokol za izvdenje DSE se razlikuje od ustanove do ustanoveiiavarzavisnosti
od doze dobutamina (izrle 20 i 40 pug/kg/min), doze primijenjenog atropimar(eiu 0 i 2
mg), kao i vremena davanja r&#ih doza dobutamina (iznde 2 i 8 min).
Najrasprostanjeniji je slede protokol za DSE: nakon bazne ehokardiografskedijgtu
dobutamin se daje intravenozno wemoj dozi od 5 pg/kg/min tokom 3 min, koja se rati
povetava prvo na 10 pg/kg/min tokom sléde3 minuta, zatim na 20 pg/kg/min tokom
narednih 3 min, pa na 30 pg/kg/min u dodatna 3 tainsve do maksimalne doze od 40
pno/kg/min cije davanje traje talkde 3 minuta. Ukoliko po isteku maksimalne doze
dobutamina nije postignuta submaksimalna frekvanaiagpdinje se sa davanjem atropina u
dozi od 0,25 mg/min do maksimalne doze od 2 mgoateo(slika br. 6). Uz EKG péanje i
monitoring krvnog pritiska na svaka 3 minuta, koaotrano se prati ehokardiogram uz zapis
na video traci zavrSnog minuta svakog stadijumam8ju se uzduzni i popéei parasternalni

presjek, kao i apikalni presjettiri odnosno dvije Supljiné®

Aarogena (025 mg=d)

o VWYY

30
20
10
5
1

Dobutaming {(ugdkgimin) B-Blockers
L 1 L L | 1 1
= T T T T | 1
o 3 B o 12 15 18 M

Firmee {rmin}

Slika br. 5. Protokol izv@enja dobutamin stres ehokardiografskog testa.

Eur J Echocardiogr. 2008;(9):415-437.
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1.3.2. Dijagnosiki kritrerijumi za DSE testiranje

Ehokardiografske dijagnoze mogu se podijeliti uadelgorije: normalan, ishetan,
vijabilan i nekrotéan miokard. Normalan nalaz podrazumeva normokiaetsegment u miru
koji je tokom izvalenja stresa i dalje normokingn ili hiperkinetéan. Ishemija
podrazumijeva pogorSanje segmentne funkcije toksimesa iz normokinginog u
hipokinetan, diskinettan ili akinettan (za pozitivan test nag&e je potrebno dobiti ovakav
nalaz kod dva susjedna segmenta srca). Neékrosegment je onaj koji pokazuje fiksiranu
akineziju ili diskineziju i u miru i tokom optefenja. Vijabilnim segmentom se proglasava

onaj koji je akinetian u miru, a hipokinetan ili normokinetkan tokom stres&’”"*

Prednosti DSE su: odsustvo jonizteg zr&enja, niska cijena, izvinje procedure u
jednom danu, dodatne informacije ocarim zaliscima i perikardu. Nedostaci su:
suboptimalan kvalitet slika, subjektivnost i irdpserver varijabilnost metode, artefakti usled
respiratornih pokreta. S druge strane prednosti PSVbdnosu na DSE su istovremena
procjena i perfuzije i kontraktilnosti LK, a nedast izlozenost jonizujtem zr&enju i visoka

cijena nuklearno-medicinske oprenfe.
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Slika br.6. Ehokardiografski prikaz (apikalni priesg i 4 stane Supljine) u miru
(rest), intermedijarnom stadijumu (Intm) i u vrhuncopteréenja dobutaminom
(peak) kod pacijenta sa dvosudovnom IBS (pokaner kontraktilnosti indukovani
dobutaminom ozrini su strelicamajl Am Coll Cardiol, 2004;44(11):2185-91.

1.4. KORONARNA ANGIOGRAFIJA

Uprkos mnogim, savremenim neinvazivnim metodamadijdnog imidzinga,
invazivha KA decenijama unazad predstavlja zlattandard za otkrivanje i procenu
hemodinamski zn@jnog suZenja koronarnih arterija artefijd® Ovom metodom se dobijaju
najtatniji podaci o mjestu, ozbiljnosti i morfologiji konarnih plakova i hemodinamici
koronarnih krvnih sudova. UopStencieeo, osnovni razlog za izé#enje ove dijagnostke
procedure jeste ispitivanje anatomije srca kodjpaata kod kojih je Kliriki suspektna ili
dokazana ishemija ili disfunkcija&amog mista. Selektivha koronarografija predstavlja

najtaniji metod za procenu velne opstrukcije koronarnih arterijgime se dobija zr@ajna
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informacija koja sluzi kao vodiza revaskularizaciju &nog mista. Generalno, mozemo
re¢i da se izvdenje ove procedure prepduje kod pacijenata sa suspekthom ishemijskom

bolegu srca koja se ne moze ustanoviti neinvazivnimitgma kardijalnog imidzinga.

1.4.1. Indikacije za KA po prerorukama ACC/AHA 2812 godine s{’

» Kardiogeni Sok nastao usled suspektnog akutnogikonog sindroma,;

» Akutni infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta;

* Nestabilna angina ili infarkt miokarda bez eleva@jT segmenta,;

» Suspektna IBS kod pacijenata sa simptomima i visogoe-test vjerovatriom za IBS;

* Suspektan akutni koronarni sindrom kod pacijenat movodijagnostikovanim
poremeéajem kontraktilnosti sanih zidova ili novodijagnostikovanim perfuzionim
defektom;

» Pacijenti kod kojih prethodni nalazi neinvazivnogstiranja ukazuju na visok rizik
(ergometrija- Duke treadmill sko 11; PSM > 10 % ishentinog miokarda; TID,;
prisustvo “oSaméenog miokarda”);

* Pacijenti sa simptomima kod kojih su dobijeni neddni rezultati prethodnih
neinvazivnih testiranja;

» Pacijenti sa simptomima kod kojih je ultrazwno utvidena novonastala disfunkcija LK iz
nepoznatog razloga (EE9%);

» Pacijenti kod kojih rezultati CCTA ukazuju na steadkoronarne arterije(a) koja3®0%
kao i pacijenti sa neodtenim nalazom CCTA (moga stenoza koronarnih arterija);

» Pacijenti sa poznatom IBS na medikamentoznoj tgriapd kojih postoji pogorsanje
simptoma, a rezultati neinvazivnog testiranja ugazna intermedijaran/visok globalni
rizik za nezeljeni siani dogdaj u budénosti;

» Pacijenti sa poznatom IBS nakon procedura revaskakije (PCI ili CABG) kod kojih
postoji pogorSanje simptoma, a rezultati neinvaazgvntestiranja ukazuju na
intermedijeran/visok globalni rizik za nezeljeniani dogdaju budénosti;

* Ventrikularna tahikardija ili ventrikularna fibritga;

* Oboljenja stanih zalistaka;

» Kardiomiopatije sa ili bez gane insuficijencije;

* Oboljenja perikarda.
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Prakténo, ne postoje apsolutne kontraindikacije za demje ove procedure, do
relativne kontraindikacije uklguju: nekontrolisanu hipertenzijuakutna krvarnja u Zelucu i
crijevima, alergijuna radiografski kontrast, akutnu bubreznu inswdiijjL, izrazenu anemiju
i teZe koagulopatijeaktivne infekcije i poremije elektrolita’®

Ako se kateter uvodi kroz femoralnu arteriju, ppsiki je poznat kaokateterizacija lijevog
srca’, jer se kateterom iz femoralne arterije u u aortu, zatim u lijevikomoru i koronarn
arterije.To je jedna od na&g&e primrjenjivanih proceduraUbrizgavanjem jodnih kontras
kroz kateter dobija se potpun prikaz koronarnirerge koji se fluroskopijom prati n
monitoru (slika br.8)

A B

Slika br. 7. A - Normalnaijleva prednja descedentna arterija (LAB): Totalna okluzija

lijeve prednjedescedentne arterije (LA.
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RADNE HIPOTEZE

Kvalitet ranih post-stres scintigrama se neikapg zn&ajno od standardnih post-
stres scintigrama i ne aé na interpretaciju nalaza i dijagnékti vrijednost testa;

. Perfuzioni i funkcionalni parametri LK se 2agno ne razlikuju izméu RS i SS

protokola;

. Prisustvo oSantenog miokarda (,,stunning®) ili tranzitorne post-éshijske
disfunkcije LK se mogu bolje detektovati na rarmpost-stres scitnigramima u
poreienju sa standardnim i predstavljaju dodatan rizakpojavu nezeljenog

kardijalnog dogdaja;

. RS protokol ima visoku dijagnogiu vrednost u otkrivanju koronarne bolesti;

. RS protokol korelira sa rezultatima dobutamresehokardiografskog testiranja u
detekciji IBS;

. Velicina i stepen reverzibilnih perfuzionih defekata kparametri funkcije LK
dobijeni RS protokolom osim dijagnogke imaju i prognostku vrijednost za

razvoj nezeljenih kardijalnih dodaja.
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3. CILJEVI RADA

1. Procijeniti kvalitet slika dobijenih RS protokolomodnosu na slike dobijene SS

protokolom;

2. Uporediti abnormalnosti u perfuziji i funkcionalparametre LK izméu RS i SS

protokola;

3. Procijeniti dijagnostiku vrijednost RS u odnosu na koronarnu angiogrdkja)
za detekciju abnormalnosti udruzenih sacajrrom stenozom koronarnih krvnih

sudova (stenoza >70%));

4. Procijeniti korelaciju izméu rezultata RS protokola i DSE i porediti dijagidd

zn&aj ove dvije metode za detekciju IBS;

5. Odrediti koji parametri RS mogu biti prediktori mdienih stanih dogdaja u

buduwnosti.
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4. MATERIJAL | METODE

4.1. ISPITANICI — JEDINICE POSMATRANJA

Studija je prospektivna kohortna, populacionog kimie, gdje sami pacijenti
predstavljaju sopstvenu kontrolnu grupu. Istrazj@ge sprovedeno u Centru za nuklearnu
medicinu Klinckog centra Srbije, na odjeljenju za Nuklearnu kaladjiju u periodu od
2008-2011. godine.

U studiju su ukljgena 63 pacijenta (prosjee starosti 58+8 godina, 47 muskog i 16

Zenskog pola) sa suspektnom il¢y@otvidenom IBS.

Kriterijumi za ukljwivanje u studiju su bili

e Starostiznad 18 godina;
* Normalna ili lako porem&na funkcija LK (EF > 50%, mjerena ehokardiogragfski
* Sposobnost izuwtenja fizickog testa optetenja; Duke treadmill skor tokom fidog

testa opter@nja u opsegu od -10 to +4 (intermedijarni rang).

Kriterijumi za isklj@ivanije iz studije bili su

* Blok lijeve grane Hisovog snopa (LBBB) ili pacijest ugrdenim pejsmejkerom;

» Atrijalna fibrilacija ili druge aritmije srca kojegrantavaju EKG gejtovanje;

* Zna&ajno oboljenje sfanih zalistaka,

» Ugraien ,by-pass” koronarnih arterija (CABG) prije ukljvanja u studiju;

» |diopatska dilatativha kardiomiopatija;

» Komorbiteti koji ograntavaju sposobnost vjezbanja na ergo-biciklu i dasie
ciljane stane frekvencije;

» Hroni¢na opstruktivna bolest pta sa znacima péme hipertenzije;

* Trudncia i laktacija.

Kod svih pacijenata su uvidom u medicinsku dokuraei, laboratorijske analize i
detalinom anamnezom dobijeni podaci o postojefaktorima rizika za IBS kao i o

prisutnim komorbitetima.

25



Kod svih pacijenata je utan DSE, kao i KA u toku jednog mjeseca nakon darga
,gated” SPECT PSM.

Informacije o nastanku novih nezeljenin¢amih dogdaja dobijane su putem
telefonskog intervjua u toku 26+6 meseci (ops€eg3Q meseci) nakon izdenja ,gated”

SPECT PSM od strane istrazéaakoji nije bio upoznat sa rezultatima studije.

Kardijalni dogaaji od interesa ukljgivali su: stanu smrt, ne-fatalni infarkt
miokarda, hospitalizaciju usled akutnog koronarnsmdroma, perkutanu koronarnu
intervenciju (ugradnja ,stenta”- PCI) ili ugradnjby-pass”-a (CABG) najmanje 3 mjeseca
nakon ,gated” SPECT MIBI ispitivanja.

Protokol ispitivanja odobren je od stranecktig komiteta Medicinskog fakulteta,

Univerziteta u Beogradu, a¢esnici studije dobijali su uputstvo o studiji ugm®j formi.

4.2. AKVIZICIJA PODATAKA

Svi Wwesnici su bili podvrgnuti dvodnevnom stres/resttg@kolu koristéi ,gated”
SPECT imidZing s&°™Tc-MIBl-jem. Prvog dana je izvten test fizkkog opteréenja na
ergo—biciklu. Kraj testa ozdavalo je dostizanje &ine frekvencije 85% ili viSe od
maksimalno preddiene, simptomi ozbiljne angine, ili 2-mm depresga-segmenta na
EKG-u. Na kraju stres testa pacijentima je i.v.izgmvano 740 MBq (20 mC™Tc-MIBI-
ja, a ,gated” SPECT snimanje jedabo 1515 minuta kasnije (rani stres, RS). Sni@maa
ponavljano 60 5 minuta nakon i.v. administraciggliofarmaka uz ista podeSavanja na
kameri i nakon repozicioniranja pacijenta (standstrés, SS). Sledeg dana, izvéeno je
SPECT snimanje u miru (RE) 60+15 minuta nakon davanja 740 MBq (20 mC)™Tc-
MIBI-ja. Pacijent je tokom snimanja bio u I€een polozaju, a snimanje je izvedeno na
jednoglavoj SPECT gama kameri (e.cam, Siemens)sdemjem paralelnog kolimatora,
visoke rezolucije i niske energije. Glava gama &gearje kruzila oko grudnog koSa bolesnika
u polukrugu od 180 (od desnog prednjeg kosog poloZaja pod uglom dddé5zadnjeg
lijevog kosog poloZaja pod uglom od £g5a ukupno 64 projekcije, sa trajanjem od 15 s po
projekciji, u zumu 1.45, matrici 64x64x16, ,gejtox# sa 8 slika (,frame”) u toku svakog
snimljenog stanog ciklusa, sa +50% R-R prozorom i energetgkiozorom podeSenim na
140+£10% KeV.
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4.3. REKONSTRUKCIJA PODATAKA | ANALIZA SLIKA

Kvalitet slika je procjenjivan vizuelno i na osnowdnosa aktivnosti srce/jetra (H/L)
pomaiu ocrtanih regiona od interesa u anteriornoj prdjeku 20-oj od 64 projekcije). Uz
poma: komercijalnog e.soft softvera, dobijeni su trarsgakni tomogrami obradom
gejtovanih podataka, rekonstruisanih pémaqyfiltered back-projected” algoritma, nakon
reorijentacije, kako bi se dobili tomogrami pahailesa dugom i poptgom, kratkom osom
LK. Rekonstrukcijom podataka dobijeni su miokartimnografski preseci po pogrj -
kratkoj osi srca, vertikalnoj - dugoj osi i horizamoj - dugoj osi srca. ,Gated” SPECT
MIBI podaci su potom obthvani i analizirani upotrebom 4D-MSPECT softvéfa.
Miokard je bio podijeljen na 17 segmenata po prekamma vodia Amertkog Udruzenja
nuklearne kardiologije, Ametkog koledza za Kardiologiju, Ame&kog udruZzenja za srce
/American Society of Nuclear Cardiology/Americanli€ge of Cardiology/American Heart
Association (ASNC/ACC/AHAY? Za procjenu vezivanja MIBl-ja u &nom mi&u
koristen je sled® sistem skorovanja (4= nema nakupljanja/samo pozkd aktivnost,
3= zn&ajno smanjeno nakupljanje, 2= umjereno smanjenaipiEnje, 1= blago smanjeno
nakupljanje, 0= normalno nakupljanje). Ukupni skonareuzimanja MIBI-ja izréaunavani su
na slikama RS, SS i u RE, i imenovani kao: sumirskor u opteréenju (SSS)
(,the summed stress score” - engl.), sumirani skonirovanju (SRS) (,the summed rest
score” -engl.) i kao razlika izmda sumiranih skorova u stresu i restu (SDS)

(,the summed difference score” - engl.).

Regionalni porem@&ji u kontraktilnosti procjenjivani su vizuelnim gmatranjem
.gated” SPECT perfuzionih slika u “cine” — modBrocjena je vrSena odtrane dva iskusna
specijalista nuklearne medicine, koji su poréaje u regionalnoj kontraktilnosti skorovali na
sled€i nxtin: 0= normalan nalaz, 1= blaga hipokinezija, 2mewena hipokinezija, 3=
zn&ajna hipokinezija, i 4= akinezija ili diskinezijapumirani skor za kontraktilnost u
opteréenju (SSWMS) (,the summed stress wall motion scerehgl.) i sumirani skor za
kontraktilnost u miru (SRWMS) - (,the summed restliwmotion score” - engl.),
izratunavan je pojedimo za RS, SS, RE slike. SDWMS (,the summed difiee wall
motion score” - engl.) predstavljao je razliku iztnesumiranih skorova u optéenju i
mirovanju. ,OSaméeni” miokard (,stunning”- engl.) je definisan kaoogworsanje

kontraktilnosti nakon stresa u odnosu na rest umaaje dvije take i u najmanje dva
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susjedna segmenta miokarda, i/ili kao opadanj@&ien stresa za najmanje 5% u odnosu

na rest.

End-dijastolni volumen LK (EDV), end-sistolni volen (ESV), i EF su oddeni
koris¢enjem 4D-MSPECT softvera. Automatski dobijene ivick su provjeravane i ukoliko

je bilo neophodno, tno korigovane.

4.4. METODOLOGIJA DSE | KA ISPITIVANJA

DSE test je izvden u Kabinetu za ergometriju i funkcionalno isptiye, Instituta za
kardiovaskularne bolesti Klitkog centra Srbije. Dobutamin je primjenjivan u ikbl
intravenske infuzije u dozama od 5, 10, 20 30 pgtkg/min, u intervalima od 3 minuta. Kod
pacijenata koji nisu dostigli adekvatnianu frekvenciju dodavan je i atropin u dozama od
0,5 mg (maksimalno 2mg). Razlozi za prekid testaidiu predvidena maksimalna &ina
frekvencija za pol i godine pacijenta, pojavadmpn anginoznih bolova, pojava zia@ne ST
depresija na EKG-u, sistolna hipotenzija (smanjekjenog pritiska za 20 mmHg) ili
hipertenzija (povéanje krvnog pritiska preko 220 mmHg za sistolnipreko 120 mmHg za
dijastolni  krvni  pritisak), pojava daestalih i kompleksnih  ventrikularnin ili
supraventrikularnih aritmija, pojava drugih subjekih tegoba koje su uslovljavale prekid
testa. Tokom davanja dobutamina kod svih pacijef@tanonitorski préen EKG, a EKG

snimanije je rdeno na poetku, na kraju svakog stadijuma, i na kraju infeizij

Tokom davanja dobutamina svo vrijeme jeaa 2-D ehokardiografski pregled u
lijevom lateralnom lezgem polozaju, a snimci su napravljeni u miru, najlkravakog
stadijuma, na kraju testa, ili u shju prevremenog prekida testa. Kod svakog pacijeata
radeni standardni ehokardiogarfski preseci: parastkerpaesek kratke i duge osovine, kao i
apikalni presek sa evaluacijom ¢anih Supljina. Stres ehokardiografski test je jmtetiran
posle testa. Za potrebe analize segmetne pokostjiMeve komore, lijeva komora je
podijeliena na 16 segmenata. Segmetna pokretljiy@statunata na osnovu preporuka
Americkog drustva za ehokardiografiju kao: 1- normaliayipokineténa, 3- akinetina i 4

- diskinetitna.®°

Stres ehokardiografski test je smatran pozitivnanmzokardnu ishemiju ako je doslo
do pogorSanja u pokretljivosti ili pogorSanja u ebljavanju miokarda kod najmanje 2

susjedna segmenta lijeve komore.
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Kod svih pacijenata je uradjena selektivha koroaaamgiografija. Svi koronarni
angiogrami su snimani, a potom analizirani putenseponog programa za kvantitativhu
koronarnu angiografiju. Nakon kalibracije katetevadica, pristupalo se definisanju
segmenta koji se analizira pozicioniranjem prokém@ai distalne té&ke duz koronarne
arterije. Putem kvantitativne koronarne arteriogatiobijene su vrijednosti minimalnog
luminalnog dijametra, procenta dijametra stenoeéerentnog dijametra, procenta lumena
stenoze, i duzine lezije. Z&@na koronarna bolest je definisana sa stenozomeajexn ili
vecom od 70%. Lokalizacija stenoze je definisana tsikosu koronarne arterije: LAD, Cx i

RCA podijeljene na proskimalni, medijalni i disteegment

4.5. STATISTICKE ANALIZE

U ovoj studiji kori€eni su deskriptivni i analiiki statisteki metodi.
Od deskriptivnih metoda kotiéni su:
* Apsolutni i relativni brojevi (n,%)
* Mjere centralne tendencije (aritmeéta sredina, medijana)
* Mijere disperzije (standardna devijacija, intervatipacije)

Od analitékih metoda koriSteni su testovi razlike: paramédaraeparametarski.

Razlika u H/L odnosu izmedju RS i SS protokoktitana je Studentovim t-test-om

za vezane uzorke, kako bi se uporedio kvaliteagldij br. 1).

U cilju br. 2 , vrSena je serija pdenja izméu rezultata RS i SS. Perfuzioni
parametri i parametri koji su se odnosili na reglan kontraktilnost miokarda pateni su
parametarskim Wilcoxon-ovim rank testom, dok sebglni parametri LK (EDV, ESV, EF)

poreieni Studentovim t-testom za vezane uzorke.

Korelacija izméu parametara procenjivana je Pirson- Spirmanovonmel&oonom
analizom. Nakon toga je procjenjivana povezanastsizi pojedingnih rezultata RS i SS
metodom linearne regresije, a slaganje je procenf@and-Altman-ovim metodom (bias,
granice slaganja). Slaganje navedenih parametanaiiz RS i SS gratki je prikazano

Bland-Altmanovim grafikim prikazima.
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Da bi se utvrdio znimj SPECT parametara RS protokola u odnosu na KAzkatni
standard za detekciju ztsgne IBS korigen je Mc’Nemar-ov test. Isti test smo koristili za
procjenu dijagnostkog zn#aja DSE za detekciju IBS, take koristéi KA kao zlatni
standard, dok je kappa<)( koeficijent koriSten za oddevanje slaganja iznd metoda.
Senzitivnost, specifnost, pozitivha i negativna prediktivna vrijednpstrametara RS i DSE

nalaza izraunavana je poméo standardnih formula.

Uradena jecitava serija analiza kako bi se ustanovilo kojiRs® parametri zri@ajno
udruzeni sa razvojem novih¢anih dogdaja. Za poréenje grupa sa i bez nezeljeniliastih
dogataja koristili smo t-test za nevezane uzorke za ikaitane varijable ili X test za
kategorijske varjable. Univarijantna i multivarifaa  Cox proporcionalna hazardna
regresiona analiza koriStene su kako bi se uterdikoje su varijable RS bile snazni
prediktori novih stanih dogdaja. Kumulativho prezivljavanje bez razvojg&asrih dogdaja
izratunavano je kori&enjem Kaplan-Meier-ove procedure i pdeao korisenjem log-rank

testa.

Rezultati su predstavljeni kao srednja + standamdgjacija (SD), a prikazani su
tabelarno i gratiki. Vrijednosti p < 0.05 smatrane su Zapim.

Svi podaci obrdeni su u SPSS 20.0 (IBM korporacija) softverskorkepa.
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5. REZULTATI

5.1 Demografske i klinike karakteristike ispitivane populacije

Tabela 1. Demografske i klitke karakteristike ispitivane populacije

Karakteristika Vrijednost
Broj 63
Prosj&na starost (godine) 588
(34-78)

Raspon
Pol

Muskarci 47 (75%)

Zene 16 (25%)
Pusai 46 (73%)
Hiperlipidemija 56 (90%))
Hipertenzija 55 (87%)
Diabetes mellitus 11 (18%)
Pozitivha porodina anamneza za kardiovaskularne bolesti 34 (54%)
Prethodni infarkt miokarda 27 (43%)
Prethodni PCI 26 (41%)
Terapija
Beta blokatori 52 (83%)
Kalcijum antagonisti 20 (32%)
ACE inhibitori 47 (75%)

Nitrati 25 (40%)




Demografske i kindke karakteristike 63 pacijenta ukazuju na visokkriza razvoj
koronarne bolesti srca ili ishemije. &fieu pacijenata predstavljali su muskarci (75%),quus
(74%), pacijenti sa pozitivnom por@égdom anamnezom hiperlipidemije (90%),
hipertenzijom (87%), i kardiovaskularnim bolesti(®4%). Takade, 43% pacijenata je imalo
prethodni infarkt miokarda, a 41% udem ,stent” (PCI). Véina pacijenata je u vrijeme
izvodenja SPECT studije dobijala beta blokatore (83%) imhibitore  angiotenzin
konvertujiteg enzima (75%).

5.2. Poraienje kvaliteta slika izmiy RS i SS protokola

Tabela br. 2. Podenje H/L odnosa izniel RS iSS

Aritmeticka

N _ SD Median Minimum  Maksimum
sredina
H/L SS 63 0.50 0.09 0.48 0.24 0.76
H/L RS 63 0.46 0.09 0.45 0.32 0.71

Na osnovu rezultata Studentovog t- testa za vepaoeke utvdeno je da postoji
visoko statistiki znatajna razlika izméu ova dva mjerenja (t=3.987; p<0.001) i prosge
razlika iznosi 0.035+0.070.

Korelacija ova dva parametra je visoka (r=0.7020.081), pozitivhog je smjera i visoko
statisttki znaajna.

Na osnovu vizuelne inspekcije, sve “gated” SPECIBIMlike (ES, SS, RE) smatrane su
pogodnim (prihvatljivim) za semi-kvantitativnu aizal. Vrijednosti H/L odnosa su bile
zna&ajno vise u standardnom (SS) u odnosu na rani stre®kol (SS): (0.50+0.09 vs.
0.46%0.09, p<0.001). Rezltati su i gedii prikazani (Grafik br. 1).
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Grafik br 1. Bland-Altman gratki prikaz : H/L odnos RS-SS

5.3. Pordaenje perfuzionih i funkcionalnih parametara izimeRS |

SS protokola

Tabela br.3. Porenje SSS izmiu RS i SS

Aritmeticka
N _ SD Median Minimum  Maksimum
sredina
SSS RS 63 9.4 8.5 7.0 0 31
SSS SS 63 9.1 8.7 6.0 0 31

Na osnovu Wilcoxon Signed Ranks testa d#wvio je da nema statigti znatajne

razlike izmeu ova dva mjerenja (Z=-1.590; p=0.112).

Spirmanovom korelacionom analizom deno je da postoji visoko stati&ti znaajna

korelacija p=0.974; p<0.001), pozitivhog je smjera i visokogfoijenta.

Rezultati su prikazani i graki (grafik br. 2).
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Grafik br. 2. Bland — Altman grafki prikaz: SSS: RS-SS

Tabela br. 4. Potienje SDS izméu RS iSS

Aritmeticka
N _ SD Median Minimum  Maksimum
sredina
SDS RS 63 4.5 4.4 4.0 0 19
SDS SS 63 4.3 4.5 4.0 0 18

Na osnovu Wilcoxon Signed Ranks testa d#wvio je da nema statigti znatajne
razlike izmeu ova dva mjerenja (Z=-1.260; p=0.208).
Spirmanovom korelacionom analizom deno je da postoji visoko stati&ti znaajna
korelacija p=0.936; p<0.001), pozitivhog je smjera i visokogekoijenta.

Rezultati su i gradiki prikazani — grafik br. 3.
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Grafik br 3. Bland -Altman grafki prikaz: SDS: RS-SS

Tabela br. 5. Potienje SSWMS izm#&u RS i SS

Aritmeticka
N sredina SD Median Minimum  Maksimum
SSWMS RS 63 8.5 7.5 8.0 0 26
SSWMS SS ' 63 5.7 5.6 4.0 0 20

Na osnovu Wilcoxon Signed Ranks testa d#wio je da postoji statigki znatajna razlika
izmediu ova dva mjerenja (Z=-4.653; p<0.001).

Spirmanovom korelacionom analizom deno je da postoji visoko stati&ti znaajna
korelacija p=0.868; p<0.001), pozitivhog je smjera i visokogekoijenta.

Rezultati su i grafiki prikazani — grafik br.4.
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Grafik br.4. Bland — Altman grafki prikaz: SSWMS: RS - SS

Tabela br. 6. Potienje SDWMS izméu RS i SS

Aritmeticka
N _ SD Median Minimum  Maksimum
sredina
SDWMS RS 63 4.4 4.6 4.00 0 19
SDWMS SS 63 1.9 2.7 1.00 0 13

Na osnovu Wilcoxon Signed Ranks testa d#wio je da postoji statigki znatajna razlika
izmedu ova dva mjerenja (Z=-4.924; p<0.001).

Spirmanovom korelacionom analizom deno je da postoji visoko stati&ti znaajna
korelacija p=0.742; p<0.001), pozitivhog je smjera i solidn&na.

Rezultati su i grafiki prikazani — grafik br.5.
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Grafik br. 5.Bland — Altman grafki prikaz za SDWMS: RS-SS

Tabela br 7. Podenje EF izméu RS i SS

Aritmeticka
N _ SD Median Minimum  Maksimum
sredina
EF RS 63 62 10.4 63 43 77
EF SS 63 63 10.6 65 39 88

Na osnovu Studentovog t-testa za vezane uzorkdanwerje da postoji statigki znaajna
razlika izmeu ova dva mjerenja ( t=-2.323 p=0.024)

Spirmanovom korelacionom analizom deno je da postoji visoko statiéki znaiajna
korelacija p=0.846; p<0.001), pozitivhog je smjera i visokogekoijenta.
Rezultati su i grafiki prikazani — grafik br.6.
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Grafik br. 6. Bland —Altman grafki prikaz za EF: RS-SS

Tabela br. 8. Potenje razlike EF stres — EF rest iztneRS i SS

N Aritmeticka Standardna Mediana Minimum Maksimum

sredina devijacija

EF RS - EF RE 63 -0.3 7.3 1.00 -14 15
EF SS-EF RE 63 13 7.3 1.00 -11 19

Na osnovu Studentovog t-testa za vezane uzorkédarwerje da postoji statiski znaajna
razlika izmeu ova dva merenja<-2.323 p=0.024).

Rezultati su i grafiki prikazani — grafik br.7.
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Grafik br 7. Bland — Altman grafki prikaz za EF stres — EF rest: RS-SS

Tabela br 9. Podenje EDV izmdu RS i SS

Aritmeticka _ o _
N _ SD Median Minimum Maksimum
sredina
EDV RS 63 114 40 112 24 218
EDV SS 63 113 40 112 25 219

Na osnovu rezultata Studentovog t-testa za vezaoneke utvdeno je da nema statidti
zna&ajne razlike izméu ova dva mjerenja (t=0.095; p=0.924) i prosg razlika iznosi
0.111+49.239.

Korelacija ova dva parametra je izuzetno visok®.9%4; p<0.001), pozitivhog je smjera i
visoko statistiki znatajna.

Rezultati su i grafiki prikazani — grafik br.8.
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Grafik br. 8. Bland-Altman gratki prikaz za EDV: RS-SS

Tabela br 10. Podenje ESV izméu RS i SS

Aritmeticka

N _ SD Median Minimum  Maksimum
sredina
ESV RS 63 47.3 27.4 39 6 125
ESV SS 63 45.6 26.8 39 3 129

Na osnovu Studentovog t-testa za vezane uzorkedems je da nema statidti znatajne
razlike izmeu ova dva mjerenja (t=1.839 p=0.071).

Spirmanovom korelacionom analizom deno je da postoji visoko statiéki znaiajna
korelacija p=0.954; p<0.001), pozitivhog je smjera i visokogfoijenta.
Rezultati su i grafiki prikazani — grafik br.9.
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Grafik br. 9. Bland- Altman grafki prikaz za ESV: RS-SS

Parametri perfuzije SSS i SDS se nisu stakistinatajno razlikovali izmedju RS i
SS protokola. lako se EDV i ESV vrednosti nisucajo razlikovale, EF je bila ztajno
niza u RS u odnosu na SS. Stres-rest razlika WieFje prosjéno negativha u RS, a
pozitivna u SS, Sto je rezultiralo z@gnom razlikom izméu ova dva protokola.
Abnormalnosti u kontraktilnosti (SSWMS i SDWMS)ésu zndajno vise u RS u odnosu
na SS. Analiza linearne regresije sa RS kao ulazmarijablom i SS kao zavisnom
varijablom pokazala je zfiajnost za sve parametre (p<0.001) - tabela br Hjgvq).
Uklapanje(,goodness of linear fit” — engl.) je bilo gotovawsseno za SSS, SDS, EDV i ESV
(0.92<R<0.98), i nedto nize za EF i SSWMS*R.75). Za pomenuta 4 parametra, nagib
(,slope” —engl.) je iznosio skoro 1, a ods& (,intercept” — engl.) gotovo 0, Sto ukazuje na

skoro savrSen odnos izthepojedingnih RS i SS rezultata.

EF je pokazala najnizi nagib (0.65) a SSWMS jedmajviSi ods&ak (8.5).

Rezultati Bland-Altman-ove analize ukazali su danednja razlika izmedju RS i SS
parova bila mala za sve parametre za 95% Siriranala povjerenja (tabela br. 11., desno).
Vizuelnim posmatranjem Bland-Altman grééih prikaza nisu dokazana sistemska
odstupanja izm# parametara RS i SS protokola preko gnaihi vrijednosti
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Tabela br. 11. Linearno regresiona analiza (ngglope”-engl.) , odsjéak (,intercept” —

engl.) i uklapanje (,goodness of fit") {Rp vrednost) za procjenu prediktivnog Zaia
standardnih i ranih SPECT parametara i Bland-Aftova analiza odstupanja (bigspD) i
95% granice slaganja (,limits of agreement"-engimeiu RS i SS SPECT parametara

Standard SPECT

(zavisna varijabla)

Linearna regresija (rani SPECT nezavisna varijabla)

Bland-Altmanova

analiza

Nagib (95% IP) Odsjmk (95% IP) R p Bias 95% granice
slaganja

SSS 1.00 (0.97 — 1.05) -0.36 (-0.86 — 0.14) 0.98 <0.001 0.30 -2.28 —2.88
(1.32)

SDS 0.97 (0.90 — 1.05) -0.14 (-0.62 — 0.34) 0.92 <0.001 0.25 -2.33-2.84
(1.32)

EF (%) 0.89 (0.76 — 1.02) 8.50 (0.26 — 16.74) 0.75 <0.001 -1.60 -12.34 -9.14
(5.48)

SSWMS 0.65 (0.55-0.74) 0.24 (-0.83 —1.31) 0.75 <0.001 2.76 -4.78 —=10.30
(3.85)

EDV (ml) 0.98 (0.93 — 1.04) 1.74(-5.33-8.80)  0.95 <0.001 011  -18.0-18.2
(9.24)

ESV (ml) 0.94 (0.87 — 1.01) 1.00 (-2.79 — 4.79) 0.92 <0.001 1.76 -13.1 - 16.6.
(7.60)
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5.4. Poreienje nalaza RS ,gated” SPECT protokola i KA

Tabela br.12. Podenje izméu nalaza RS ,gated” SPECT i KA

KA
Ukupno
- +
N 10 2 12
83%
- % od SPECT 17% 100%
RS
.gated* % od KA 83% 4% 19%
SPECT N 2 49 51
+ % od SPECT 4,0% 96,% 100,%
% od KA 17% 96% 81%
N 12 51 63
Ukupno % od SPECT 19% 81% 100%
% od KA 100% 100% 100%

Koronarnom angiografijom dobijen je pozitivan ralea hemodinamski ztdajnu stenozu
koronarnih arterija (>70%) kod 51 pacijenta (81%pk je 14 (22%) pacijenata imalo
negativan nalaz.

Na osnovu Mc’Nemar testa utieno je da nema stati&ti znatajne razlike izméu rezultata
ove dvije metode (p=1.000).

Kappa koeficijent€) =0.793; (95% IP: 0.60 — 0.99, p<0.001) odnodagamje je solidno i
statistéki je znaajno.

Procenat slaganja iznosi (10+49)/63=0.94 odnosfA6.94

RS ,gated® SPECT MIBI protokolom dobijene su visokejednosti senzitivhosti i
specifenosti za detekciju IBS, kao i pozitivne i negatiymrediktivne vrijednosti (95% IP),

Sto je prikazano u tabeli br. 13.
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Tabela br. 13. Senzitivnost, spedifost, PPV i NPV RS ,gated“ SPECT u odnosu na KA

95% IP
Senzitivnost 96% 86%- 99%
Specifiénost 83% 52%- 98%
PPV 96% 86%-99%
NPV 83% 52%- 98%

5.5. RS ,gated” SPECT u odnosu na DSE i dijagréstznaaj
DSE za detekciju IBS

Tabela. br. 14. Podenje RS “gated” SPECT RS i DSE rezultata

DSE
Ukupno
- +
N 9 2 11
S - % od SPECT 82% 18% 100%
R
% od DSE 75% 5% 20%
.gated”
N 2 42 44
SPECT
+ % od SPECT 7% 93% 100%
% od DSE 25% 85% 80%
N 12 43 55
Ukupno % od SPECT 22% 78% 100%

% od DSE 100% 100% 100%
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Dobutamin stres ehokardiografski testdena je kod svih pacijenata. Jasno pozitivan
nalaz imalo je 43 (68%) pacijenata, 12 (18%) paaija imalo je negativan rezultat testa, dok
je 8 (13%) pacijenata imalo neodem (ekvivokalan) nalaz. Kako nismo imali pacijeste
neodr@enim nalazom RS SPECT PSM, u obzir smo uzeli jggmitivne | negativne nalaze
DSE testiranja (ukupno 55 pacijenata) kako bi mggbcijeniti slaganje ovih metoda i
izracunati senzitivnost, spedifiost, PPV i NPV DSE u odnosu na KA kao zlatni dtad.

Na osnovu Mc’ Nemar testa utiano je da nema statidti znaajne razlike izméu rezultata
RS “gated” SPECT-a i DSE (p=1.000).

Kappa koeficijent slaganja) iznosio je 0.725 (IP 95%: 0.499-0.952; p<0.0@19 ukazuje
na statistiki solidno slaganje ove dve metode.

Procenat slaganja bio je visok i iznosio je 9+4£(:91 odnosno 91%

Tabela br. 15. Podenje DSE sa nalazom KA

KA
Ukupno
- +
N 8 3 11
- % od DSE 73% 27% 100%
% od KA 80.% 7% 20 %
DSE
N 2 41 43
+ % od DSE 5% 95% 100 %
% od KA 20 % 93 % 79 %
N 10 45 55
Ukupno % od DSE 18 % 82 % 100 %
% od KA 100 % 100% 100%

Na osnovu Mc’ Nemar testa utieno je da nema statigti znaajne razlike izméu rezultata
ove dvije metode (p=1.000).

Kappa=0.705; (95% IP: 0.463-0.947; p<0.001) odnoslaganje je solidno i statiski je
zn&ajno.

Procenat slaganja iznosi (8+41)/55=0.89 odnosno. 89%
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Izratunata je i senzitivnost, specifiost, pozitivnu i negativnu prediktivhu vrijednoBXSE u
odnosu na KA kao zlatni standard za detekciju IEB®bijene su visoke vrijednosti
senzitivnosti i specifinosti DSE kao dijagnoske metode za detekciju IBS, koje se nisu
bitno razlikovale u odnosu na RS “gated’SPECT, @Wtazuje na komparabilnu i oditiu
dijagnostéku tatnost obe metode.

Rezultati su prikazani u tabeli br. 16.

Tabela br. 16. Senzitivnost, speéifost, PPV i NPV za DSE u odnosu na KA

IP (95%)
93% 81% - 98%

Senzitivnost

80% 44% - 97%

Specifénost

95% 84%- 99%
PPV

73% 39%- 94%
NPV
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5.6. Prognostiki znataj] parametara RS “gated” SPECT

Tabela br. 17. Podenje rezultata SPECT-a RS i RE izdlmepacijenata sa i bez novih
nezeljenih sfanih dogdaja tokom 26+6 mjeseci @enja

Parametar Bez Sa nezeljenim  p vrijednost
nezeljenih sKcanim
sKkanih dogatajima
dogataja (n=21)
(n=39)
SSS rani 5.2+6.5 17.5+6.0 <0.001
SRS 2544 9.546.2 <0.001
SDS 2.7£2.5 8.1+4.9 <0.001
EF rani post-stres (%) 64+10 54+8 <0.001
EF rest (%) 639 60+7 0.353
EDV rani post-stres (ml) 10338 137439 0.002
EDV rest (ml) 105+37 130+35 0.017
ESV rani post-stres (ml) 41+25 63126 0.002
ESV rest (ml) 41+22 53122 0.039
SSWMS rani 7.2+4.3 12.0+6.7 0.017
SRWMS 4.745.5 5.7+4.3 0.490
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Informacija o razvoju novih &anih dogdaja dobijena je od strane svakog pacijenta

ponaosob. Utdeno je da se u ispitivanoj grupi pacijenata razuiapno 21 siani dogdaj

od interesa, uklgujuci 2 (3.2%) stéane smrti, 2 (3.2%) ne-fatalna infarkta miokarda, 1

(1.6%) hospitalizacija zbog akutnih koronornih snjieti

16 (25%) naknadnih

revaskularizacija (5 (7.7%) pacijenata sa CABG(115%) sa PCI). Detaljni rezultati

SPECT-a kod pacijenata sa i bez neZeljeriirsh dogdaja predstavljeni su u tabeli br. 17.

Tabela br.18. Varijable ranog post-stres SPECT+gihov znaaj u predwianju budiih

sicanih dogédaja (Cox proporcionalna hazardna regresionazajali

Univarijantna analiza

Multivarijantna analiza

OR

95% IP

P

OR 95% IP P

EF rani stres < EF rest (viSe od 5%)

ESV rani stres > ESV rest

EDV rani stres > EDV rest

SDS rani>6

SSS rani>8

SSWMS rani 8

SDWMS rani>6

152 3.1-74.7 0.001

6.8

4.5

13.7

27.5

3.0

7.0

1.9-241

1.4-13.9

3.8-49.7

5.4-39.8

0.7-12.1

1.7-27.7

0.003

0.009

<0.001

<0.001

0.122

0.006

11.2 1.4-88.6 0.022
1.1 1-10.1 0.969
4.8 (01225 0.044
3.1 05-20.2 0.235
8.8 1.1-70.7  0.040
0.00 - 0.999
15 - 0.999

OR- odds ratio; IP- interval povjerenja; p-vrijedhaa logisttki regresioni model
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Sest RS parametara bili su Zamo povezani sa razvojem novih kardijalnih doggdja
na osnovu univarijantne Cox proporcionalne hazardegresione analize (Tabela br. 18).

Tri od ovih Sest parametara bila su &gjaa i nakon multivarijantne analize, i to:

niza vrednost EF za > 5% nakon ranog stresa usodna rest, vise vrijednosti EDV nakon
ranog stresa u odnosu na rest, i S8S Kao Sto pokazuju Kaplan-Mayers- ove krivulje
(grafici br.11 i 12.), stopa prezivljavanja bila maajno ve&a kod pacijenata sa manje

T

nakon RS u odnosu na vrijednosti u mirovanju (lagk test, p=0.001 i p <0.001).
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Grafik.br. 10. Kaplan Meier-ova krivulja kod pacigga sa ozbiljnim post-stres
poremeéajima perfuzije u odnosu na pacijente sa lakirmjemenim porem@jima perfuzije
(SSS>8 vs. SSS<8).
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Grafik br.11. Kaplan Meier-ova krivulja kod pacigga sa nizom vrijednéd post-stres EF u
odnosu na EF u restu u odnosu na pacijente sa w#@@dno$u post-stres EF u odnosu na

rest.
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6. DISKUSIJA

NasSa studija o dijagnoskoj i prognosttkoj vrijednosti RS ,gated” SPECT
9Mre-MIBI protokola ukazala je na neke nove rezelt®rvenstveno, kvalitet slika koje su
dobijene nakon RS protokola su sasvim prihvatljzee klinicku interpretaciju. Drugo,
perfuzioni i funkcionalni parametri se bitno nelilazu izmedu RS i SS protokola, iako su
RS protokolom dobijeni prosjeo niza EF i izrazeniji porenaji kontraktilnosti stanih
zidova u odnosu na SS protokol. J&eRS parametri imaju visoku senzitivnost i spénist
za otkrivanje zn&jne stenoze koronarnih krvnih sudova u germgu sa koronarnom

angiografijom kao zlatnim standardom.

Osim ovih novih rezultata, potvrdili smo i nekecvdokazane&iinjenice. Tako smo
pokazali da DSE, kao dijagnadti modalitet, ima visoku dijagnogku tatnost za detekciju
IBS posmatrano u odnosu na koronarnu angiograéim #datni standard, kao i visok stepen
slaganja sa RS “gated” SPECT protokolom kadapéanju njihov dijagnostki znaaj u
procjeni pacijenata sa suspektnom ili poznatom IBS.

Potvrdili smo da RS “gated” SPECT osim svoje ghjasttke ima i jako zn&jnu
prognosttku vrednost, stino kao i SS protokol. Pokazali smo da niza vredidsttokom
stresa u odnosu na rest i ozbiljni reverzibilni gpo&aji perfuzije predstavljaju zkajne

prediktore neZeljenih &anih dogdaja u buddnosti.®*

6.1. Poretenje kvaliteta slika izniy RS i SS protokola

Generalno gledano, u prethodnim studijama kojimagiocjenjivan kvalitet slika
izmedu RS i SS protokola, dobijeni su neki suprotgéavl(konfliktni) rezultati.

Poznato je da s€™Tc-obiljeZeni radiofarmaci®{™ Tc MIBI i ™ Tc tetrafosmin) inicijalno
nakupljaju u jetri, a potom izéwju putem hepatobilijarnog trakta u duodenum. dad
aktivnost premjesSta u tanko crijevo, koje je pammiano u gornjem lijevom kvadrantu
abdomenaCesto dolazi do pojave refluksa u Zeludac, koji awzi u neposrednoj blizini
donjeg zida LK srca. Ovakva sub-dijafragmalna aldst moze stvoriti artefakte, a samim
tim uticati na kvalitet slika dobijenih izdenjem ranog post-stres imidzinga, Sto su potvrdile

brojne studije. UopSteno, kvalitet perfuzionih alikbrnuto je srazmjeran intenzitetu sub-
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dijafragmalne aktivnost?®®Osim ovog, najvaZnijeg, ograsivajwteg faktora, kvalitet slika

zavisi i od veléine srca kao i od veline perfuzionih defekat&’®

Ranije studije su istrazivale &ine kojima bi se smanjio uticaj ekstrakardijalne
aktivnosti na kvalitet slika. \@na tih radova bazirana je na ptewanju uticaja razitih
vrsta hrane i lijekova, ali i vremena izdweaplikacije radiofarmaka i snimanjsledutim, u
velikom broju ovih istrazivanja efekat vremenakvalitet slika prodavan je u kombinaciji
sa jednim ili viSe faktora u randomizovanim, slijaprajalima sa viSe pod-grupa pacijenata,
gdje sami pacijenti nisu predstavljali sopstvenatkuinu gruptf®**Poznato je da primjena
algoritma iterativne rekonstrukcije ili korekcijgdeauacije mogu ziajno smanjiti uticaj

opisane pozadinske aktivnosti na doniji zid srddhalesto nije mogée primijeniti.®*

U naSem istrazivanju analizirali smo kvalitet sldabijenim RS i SS protokolom tako
Sto smo upordivali H/L odnos izméu njih. Ustanovili smo da postoji visa sub-dijainagna
aktivnost na slikama ranog post-stresa u odnosslika dobijene standardnim post-stres
protokolom (0.46+0.09 vs. 0.50+£0.09; p<0.001).duvem, ta razlika je, uprkos stati&toj
zn&ajnosti, bila mala i klinkki bezn&ajna, zato Sto artefakti nisu uticali na kdku

interpretaciju i kvantitavnu procjenu rezultdta.

Ideja da se testira efekat vremena na sub-dijafadmmaktivnost datira joS od 1996.
god. kada su Matsunari i saradnici procjenjivalialidet slika izméu RS i SS protokola kod
13 zdravih volontera, i zaklli da je bolje sprovoditi odlozeno snimanje, zbopgsustva
zn&ajnog nakupljanja u jetri i tehtkih artefakata koji su davali lazno pozitivne zaana
donjem zidu srca. Nekoliko godina kasnije, Ferreirgaradnici dosli su do shih

zakljuaka®>%

Albuitahi i sar. su u nedavno izvedenoj studgi tetrofosminom pokazali da
koligina sub-dijafragmalne aktivnosti na ran8tfiTc-tetrofosmin skenu uté na automatsko
ocrtavanje granice donjeg zida Sto ima za poslediepouzdanu kvantifikaciju “gated”
SPECT parametar®va grupa autora je saopsStila da je Ka#t 88% pacijenata doslo do
opadanja sub-dijafragmalne aktivnosti na kasnim dmnosu na slike ranog post-stres
imidzinga, te da se koxénjem tetrofosmina dobija bolji kontrast izmedjurdigine i
ekstrakardijalne aktivnhosti ako se sprovodi odl@zenimanje, Sto je u suprotnosti sa nasim

rezultatima®’
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S druge strane, u literaturi postoje podaci kgpotpunosti podrzavaju naSe rezultate.
Bez obzira Sto nisu Koristili korekciju atenuacie algoritam iterativne rekonstrukcije,
Myoview grupa za optimizaciju imidzinga je u svojoulticentricnoj studiji dokazala da je
kvalitet ranih post-stres slika (nakon 15 min odvatga radiofarmaka) pogodan za
interpretaciju i da promjene u sub-dijafragmaln@tianosti nakon 15 i 60 min od i.v
aplikacije radiofarmaka nisu bitnije uticale na tyus nakupljenih impulsa u srcu. Kvalitet
slika dobijen ranim®™Tc-tetrofosmin imidZingom se mogao porediti sa nd&dnim,
odloZenim skenom, &to je u saglasnosti sa na&itic-MIBI rezultatima.>”’

Costo i sar. su iste godine utvrdili da je RS pkotazvodenja PSM sa tetrofosminom
(nakon 10’) u potpunosti reproducibilan i da obedbje adekvatnu funkcionalnu procjenu
LK. ® U studiji koji su objavili Guernou i sar. koristga **"Tc-sestamibi, a snimanje
izvodeno nakon 10’ od aplikacije radiofarmaka. SaopStezultati pokazuju da je RS
protokol primjenljiv, jer obezhiije adekvatnu procjenu perfuzionih parametara edeoju

sa standardnin?®

U studiji Philippe i saradnika iz 2011 god. pdea je kvalitet slika, perfuzioni i
funkcionalni parametri izmt *°™Tc —tetrofosmin SPECT studija koje su izene nakon 5’
i nakon 30’ od fizékog ili farmakoloskog optetenja. Kvalitet slika dobijen RS protokolom
je bio dobar/odlian u 93% pacijenata i &in kvalitetu slika dobijenim nakon 30’ kod 96%
pacijenata. Stino kao u nasem radu, pden je odnos H/L izm#u dva protokola, a dobijeni
rezultati se uprkos manjoj razlici, nisu statisti znatajno razlikovali. Nije bilo statistki
zn&ajne razlike u vrijednostma SSS, SSWS, ESV i EQvhaiu ova dva protokola. Jedina
statisttki znatajana razlika utviena je za vrijednosti EF koja je bila neSto viS&% u
odnosu na SS (P<0.0015%

Takade, najnovija studija Pirich-a i koautora updieala je dijagnostiku tainost
izmedu RS i SS protokola i kvalitet slika dobijenih wak 15 i 45 min od i.v. aplikacije
9Mre-tetrofosmina. Séno nasem istraZivanju, utvrdili su da je ekstradijama aktivnost
veca na slikama dobijenim RS u odnosu na SS (43%8%%) 3ali ta razlika nije imala uticaj
na dijagnostiku tatnost RS kod vise od 95%. Ovom studijom je dokazataisttki
zn&ajna razlika izméu dva protokola za vrijednosti SSS koji je bio &jao visi u RS u
odnosu na SS (6.4+6.3 vs. 5.6+6.1, p=0.009), dokrsdnosti EF bile neSto nize u RS
protokolu, ali bez statiski znatajne razlike u odnosu na SS (52+11% vs. 55£11%.,0%0
Zakljucili su da je izvdenje PSM sa ranom post-stres akvizicijom u potptiposnjenljivo
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u praksi i da se RS po dijagn@&nj tacnosti ne razlikuje u odnosu na standardni protokol

snimanjal®*

Kada sve sumiramo, moZzemgairda dosadasnji rezultati generalno ukazuju ndato

kvalitet RS slika treba detaljno procijeniti prgelje obrade i klirike interpretacije.

6.2. . Poredjenje perfuzionih i funkcionalnih paramat&meiu
RS i SS protokola

Koristili smo nekoliko metoda za palenje globalnih parametara LK izmedju RS i
SS protokola. UopSteno, dobijeni rezultati ukazogu blisku povezanost iziie RS i SS
parametara, izuzev za nize vrednosti post-stiesuEodnosu na rest na RS skenu
(EF RS — EF RE vs. EF SS —EF RE (-0.3+7.3 vs. 13+7=0.024}" Kao $to je vé
spomenuto, Albutuihi i sar. su niZzu vrijednosEF na ranom tetrofosmin skenu objasnili
vecom sub-dijafragmalnom aktivné$ Sto je za posledicu imalo nepouzdano automatsko
ocrtavanje ivice donjeg zidd’ Medutim, visoka interobserver i intraobserver varijabst
saopstena za nadu laboratorfif i rucno korigovane ivice sa sigurnias ukazuju da
opadanje vrijednosti EF nakon stresa u odnosu stauraasem radu ukazuje na ,,0S&emni”
miokard. Prema tome, mozemo zaklfuda se kod pacijenata sa normalnom ili lako
poreméenom funkcijom LK i intermedijarnim Duke Treadingkorom ,stunning” bolje
detektovao na slikama RS protokola u odnosu nd>88atno, pojava izrazenijih poretaga
regionalne kontraktilnosti u RS u odnosu na SS $ojnstudiji u skladu je sa prethodnim
tvrdnjama da su porerégi regionalne kontraktilnosti indukovani stresomoko specifini
za zn@ajnu stenozu krvnih sudova srca i da ukazuju eatabilan, oSangeni miokardkoji
je pod rizikom.3%1%31%Rezultati praenja u nasem radu potvrdili su ove tvrdnje, jer su
pacijenti koji su imali dokazano prisustvo ,stungira na RS imali i véu stopu novih
kardijalnih dogdaja. Rezultate slne naSim, pronasli smo u nekoliko nedavno objailjen
studija.

U studiji koju su izveli Dostbil i saradnici, ,gad” SPECT PSM izuiena je nakon
20" i nakon 40’ od zavrSetka fidog opteréenja pacijenata. Patene su vrijednosti
funkcionalnih parametara LK dobijene ranim i st@mbhim post-stres protokolom. Rezultati
istrazivanja nisu ukazali na stasi&ii znatajnu razliku izmdu vrednosti EF, EDV i ESV
koje su dobijene ranom i standardnom akvizicijom>(p05), tako da je ova grupa autora
pokazala da je izvdenje akvizicije unutar 20-40 min. nakon &izog opteréenja ne daje

54



razlicite rezultate za vrijednosti funkcionalnih paramataK. % Skorasnja studija Barone R.
i koautora poredila je vrijednosti funkcionalnihrpmetara LK (EF, ESV, EDV) u miru i
nakon ranog post-stresa (12 min nakonc¢kag opteréenja) kod 1481 pacijenta sa
suspektnom ili poznatom IBS. Zlatni standard zafikeciju koronarne bolesti predstavljala
je invazivna koronarografija. Kod pacijenata kogilkkdBS nije potvdena i onih sa blazim
ishemijskim promenama nije postojala statlstznaiajna razlika u vrijednostima EF, ESV i
EDV dobijenih u miru i nakon ranog post-stresa.ditén, u grupi pacijenata sa umjerenim-
ozbiljnim ishemijskim promenama vrijednost EF jekgpala zné&jno opadanje nakon RS u
odnosu na mir (55£11 vs. 58+11, p<0.001), Sto ujazda rana SPECT akvizicija
omoguava otkrivanje disfunkcije LK u ovoj grupi pacijgaa Takale su ukazali da RS
parametri obezbjriju dodatne informacije koje sluze za usmjeravggeijenata na KA i
procedure revaskularizacij®? Visoku senzitivnost RS parametara za detekciju pEiwili

su Fallachi i koatori*®’

Chen i koautori su ispitivali povezanost izatnestresom indukovane ishemije i
poreméaja kontraktilnosti LK koristd °:-Tl. zakljwili su da je stresom indukovana
ishemija povezana sa pojavom poréaja u kontraktilnosti — tj. pojavom ,stunning”-a u
grupi pacijenata kod kojih je kasnije dokazanacajena stenoza koronarnih krvnih sudova.
Pokazali su da je ,stunning” u ovoj grupi pacijengiovezan sa stresom indukovanim
opadanjam EE® Sli¢ni rezultati dobijeni su i prethodnim istraZivana ove grupe autora.
Hung GU i saradnici su pokazali da je opadanjeuEtoku farmakoloSkog optetenja
dipiridamolom u zné&jnoj korelaciji sa pojavom ,stunning”™a i da preddja snazan

indikator zn#&ajne stenoze koronarnih krvnih sudotf&:**°

U radu koji su objavili Lee i sar. izdenjem **™Tc-sestamibi PSM takie su

dokazani poremiji kontraktilnosti indukovani ishemijom kod polmé pacijenata sa IBS?

Prema tome, naSi rezultati, u skladu sa podacinbtdrature, ukazuju da RS
protokol ima komparabilnu dijagnostu vrednost sa SS protokolom i da se rezultatiged
i drugog mogu prakino naizmjenino koristiti. RS se pokazao senzitivnijim u odnosuSS
kada je u pitanju detekcija ,stunninga”, pa mozamo da su RS i SS protokoli riesobno

komplementarni u neinvazivnoj dijagnostici IBS.
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6.3. Dijagnostéki znataj RS ,gated" SPECT za detekciju IBS u

odnosu na KA

Kappa () koeficijent kojim je procijenjeno slaganje izdwerezultata RS i KA u
nasSem istrazivanju pokazao je visoku vrijednostriranje u rasponu ztanog do gotovo
savrsenog poklapanj&)(=0.793; (95% IP: 0.60 — 0.99, p<0.001)Visoka senzitivnost i
speciftnost rezultata RS protokola u odnosu na KA rezelté@6% i 83%5" u skladu je sa
rezultatima meta — analize kojom je ispitivanaghjesttka tatnost SS ,gated” SPECT MIBI

imidZinga za otkrivanje ziajne stenozé®?

Postoji veliki broj podataka u literaturi koji pddvaju naSe rezultate i ukazuju na veliki
dijagnosttki znataj ,gated* SPECT PSM.

Tako su Aboul-Enein i saradnici pokazali dacgk 80% pacijenata bez prethodno
potvidene IBS imalo perfuzione defekte i kasnije vikatfianu zn&ajnu stenozu koronarnih
arterija invazivnom koronarografijom? Mossala i koatori saopstili su visoke vrednosti
senzitivnosti, speciénosti, i pozitivne prediktivne vrijednosti PSM utekciji IBS koja je
angiografski potutena i koje su iznosile: 88.5%, 71.4% i 94.398.Meta analizom koja se
sastojala od 33 studije utieno je da je senzitivhost PSM iznosila 87%, a $peast
73%™® lako su u ranijim istraZivanjima @ereferisali visoke vrednosti senzitivnosti,
specifenosti, pozitivne prediktivne vrednosti i dijagnéke tanosti PSM, Fallachi i
saradnici su posebno naglasili dijagngélstiznataj RS protokola, ukazavsi da je korelacija

izmedu nalaza koronarografije i “gated” SPECT PSM hit@sajnija u RS nego u S&’

2010 god. objavljeni su rezultati velike ekspertskalize neinvazivnih tehnika za
dijagnostikovanje IBS. Cilj ove analize bio je da stvrdi dijagnostika ta&nost PSM u
poreienju sa invazivhom koronarografijom. U skladu s&imarezultatima, saopStene su
visoke vrednosti senzitivnosti i speéifosti PSM koje su iznosile 88% i 70% za studiju u
kojoj je korigen *°*™Tc-sestamibi, a 84%, odnosno 71% za studije koj&asistile 2°*TI.
Dijagnosttka tatnost metode se nije bitno razlikovala u odnosu zi@ori stres testa, a
dobijeni rezultati su pokazali visoku senzitivnospecifénost metode u oba slaja (86% i

68% za fiztko, odnosno 86% i 76% za farmakolodko optenge).**

Nakazato i saradnici su ispitivali dijagn@&ti tatnost PSM u odnosu na invazivnu
koronarografiju i doSli su do zakljka da postoji snazna, pozitivha korelacija dvijetade.

Senzitivnost i specifnost PSM iznosile su 94% i 86%° Ne&to ranije izvedeno istraZivanje
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saopstilo je takde visoke vrijednosti i senzitivnhosti i speéifosti PSM koje su iznosile 85%
i 65%%° ROBUST studijom su podene tehrike i klinicke performanse tri radiofarmaka
(**"Tc-setamibi?®* Tl i **™Tc-tetrofosmin). Senzitivnost i specifiost PSM se nije statiski
razlikovala u odnosu na izbor radiofarmaka i izleoge 91%, odnosno 87%. Pdenje se
odnosilo na koronarografiju kao zlatni standarddeazivanje zn&jne stenoze koronarnih
erterija.*** Multicentricna analiza koja se sastojala iz 79 studija, sdagéta je senzitivnost
PSM za detekciju koronarne bolesti u odnosu nazinwa koronarografije iznosila 86%, a

specifitnost 74%%

Sliéne rezultate nasima objavili su i Han PP i sarhdiji rezultati ukazuju na visoku
povezanost izmedju nalaza PSM i invazivne koromafgg. Oni su pokazali da se nalazi
koronarografije visoko statigki razlikuju izmeiu grupa pacijenata sa urednim i
abnormalnim nalazonPSM, odnosno da je broj pacijenata sa angiogrgiskvidenom
zna&ajnom stenozom koronarnih arterija Zago vei u grupi pacijenatra sa SSS >4
(p<0.001).1?

Posebno je interesantno i dokumentovano u litaraaPSM ima visoku negativnu
prediktivnu vrijednost za detekciju IBS, $to smmii dokazali u radu (NPV (RS) — 83%)
Ovaj podatak ima poseban zmp jer se na osnovu negativnhog scintigrafskdgaesamoze

125 Nallamothu i sar. su

pouzdano iskljtiti potreba za daljim invazivnim procedurartf
pokazali da je stopa pacijenata kod kojih je spd®na revaskularizacija u okviru 3 mjeseca
od scintigrafskog ispitivanja bila 36% kod pacijenaga abnormalnim nalazom PSM u
odnosu na 3% u grupi pacijenata sa normalnim naidZdl drugim studijamaprocjenjivana

je povezanost iznde@ nalaza PSM i invazivne koronarografije i revaskizicije.
Zakljuceno je da je na osnovu urednog PSM nalaza gopmlovina pacijenata sa
suspektnom IBS mogla biti podena nepotrebnih koronarografskih ispitivanja, dek |
procedura revaskularizacije izbjegnuta kod petineijpnata?”*?® Na osnovu navedenog,
nameée se zakljgak da se dijagnoska ta&nost RS i SS protokola u odnosu na KA kao
zlatni standard za detekciju IBS, dusobno bitno ne razlikuje i da se rezultati jedmog

drugog mogu Kkoristiti u klirtkoj praksi.
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6.4. RS “gated” SPECT u odnosu na DSE i dijagr&sznaiaj
DSE za detekciju IBS

NasSe istraZivanje je pokazalo da se rezultati Rfedj SPECT PSM i DSE visoko i
zn&ajno poklapaju € koeficijent iznosio je 0.725, a procenat slaga##i&). Osim ovoga,
pokazali smo da stres EHO kao metoda za detekBifs pokazuje visoke vrijednosti
senzitivnosti, specifnosti, PPV i NPV u odnosu na invazivnu koronaragraftao zlatni
standard(93%, 80%, 95%, 73%)Kada poredimo vrijednosti ranog post-stres pro@ko
PSM u odnosu na DSE, a uzimajkoronarografiju kao zlatni standard, prifygemo da
obje metode imaju visoke i &he vrijednosti senzitivhosti i specifiosti, koje se nisu bitno
razlikovale (senzitivnost 96% vs. 93% i spegifist 83% vs 80%}"

U nesSto ranije izvedenoj studiji updneani su senzitivnost i speaifiost ova dva
dijagnostéka metoda u grupi pacijenata sa suspektnom IB&azhnom aortnom stenozom.
Slicno naSim rezultatima, obje metode su pokazale¢mdli u ovom slgaju identénu
senzitivnost koja je iznosila 85%, dok je spéaifist stres-EHO bila ziajno visa u odnosu
na PSM (96% vs. 76%, p<0.0013°

Visoka dijagnostika tatnost DSE pokazana je u mnogim prethodnim istraufinvea.
Studija kojom je porgena dijagnostka tanost ovog dijagnostkog modaliteta u odnosu na
PSM za otkrivanje koronarne bolesti kod hiperteniivpacijenata sa i bez ventrikularne
hipertrofije, pokazala je da su senzitivnost, sip&unst i t&nost stres ehokardiografije i PSM
iznosili 73%, 83% i 75% vs. 67%, 83% i 70%, (p30.Sto je u skladu sa naSim
rezultatima->® Autorski rad Veranija MS je takie pokazao da su i stres-EHO i PSM korisne
metode za otkrivanje IBS kod pacijenata sa suspekili ustanovljenom IBS. Stres-EHO je
imao nesto v& specifénost, i nizu senzitivnost u odnosu na PSM, ali maika nije bila
statisticki znaajna (p>0.05)""

S druge strane, u &@i literaturnih izvora navodi se zéano visSa specifinost DSE u

odnosu na PSM, Sto nije pokazano naSim istrazivanje

Tako su Samuels i koautori pokazali visoku sewizst obje metode (92% za PSM i 85% za
DSE, ), dok je specifnost DSE bila 96% naspram 71% za PSM (p<0.06%).

Rezultati meta analize koju su izveli Geleijnsgar. 2007 ukazuju na DSE i PSM

imaju slicnu senzitivnost za detekciju ishemije (77% vs. 73%lj i da je speciéinost DSE
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kao metode zri@jno viSa u odnosu na PSM (90% vs. 70%, p<0.008ligne rezultate
pokazale su i druge ranije izvedene studije @udi>** Conti i koautori su poredili
dijagnostéki znataj DSE i PSM kod pacijenata sa suspektnom IBS. [@Sgokazao viSu
dijagnostéku tatnost u odnosu na PSM, optimalnu spéaifist i pozitivhu prediktivnhu
vrijednost (93% vs. 89%, 95% vs. 90% i 81% vs 67%s)

Odsustvo statistki znatajne razlike kada je u pitanju speéifost ove dvije metode u
nasoj studiji moZze se djelidno objasniti i ¢injenicom da smo u cilju oddeanja
senzitivnosti, specinosti, PPV i NPV DSE kao dijagnodte metode za detekciju IBS, u
ovom dijelu istrazivanja morali eliminisati 8 pamjata sa ekvivokalnim nalazima DSE

testiranja.

6.5. Prognostiki znaaj RS ,gated” SPECT protokola

Jedna od najziajnijih uloga “gated” SPECT PSM kao metode je skakajen
prognosttki znaaj, tj. procjena rizika za razvoj nezeljenih kaathjh dogdaja kod

pacijenata sa suspektnom ili patenom IBS.

Veliki broj literaturnin podataka ukazuje da peaii sa normalnim nalazom PSM
imaju zn&ajno maniji broj nezeljenih &nih dogadjaja u budnosti u odnosu na pacijente sa
abnormalnim PSM skenom. Tako su Brown i saradpickazali da je u grupi pacijenata sa
urednom perfuzionom scintigrafijom miokarda godiSrpcidenca neZeljenih dodma
iznosila < 1%:"Nasuprot tome, dvije ranije izvedene, ali &jae studije koje su istraZivale
prognostéki znataj PSM ukazale su da je stopa razvoja teSkitarsh dogdaja kod
pacijenata koji su imali abnormalan PSM nalaz $#ao5-7%.'%®'%°Prognostiki znasaj

PSM metode potden je i mnogim kasnije izvedenim studijant&4°

Nasa studija je potvrdila da su RS parametri, @kiuci nize post-stres vrijednosti EF
u odnosu na rest, fe post-stres vrijednosti EDV u odnosu na rest, $ S8, zn&ajni
prediktori stanih dogdaja u buddnosti. U skladu sa tim rezultatima, pokazali smojala
stopa prezivljavanja bila z#ano ve&a kod pacijenata sa manje izrazenim porajiea
perfuzije u toku ranog stresa (SSS <8) i viSimedijostima EF nakon RS u odnosu na

vrijednosti u mirovanju®* Brojni literaturni podaci podrzavaju nase reatst

Vet je dokazano da funkcionalni parametri, dobijeni @8tokolom, kao sto su
zn&ajno nize vrijednosti post-stres EF i ESV u odnosurest, powsavaju prognostki
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znaaj klinickih i perfuzionih parametara u predanju stane smrti i obezbgiju klinicki
korisnu informaciju.*®® Mclauglin i saradnici su svojom studijom ukazadi su smanjena
post-stres vrijednost EF uz poviene vrijednostvEPovetano preuzimanjé®*Tl u pluéima
zn&ajni indikatori rizika u grupi pacijenata sa IBSakbie su naveli i povezanost izche
tranzitorne ishemijske dilatacije LK nastale uslesibendokardijalne hipoperfuzije
indukovane stresom i nezeljenilasih dogdaja u buddnosti. Kod ovih pacijenata je

ustanovljena v incidenca dvosudovne i trosudovne bolesti stosiji klini ¢ki ishod.***

Slicne rezultate pokazala je studija Sharir i koauta@m je post—stres opadanje
EF prepoznato kao najbolji prediktorcane smrti. Oni su pokazali su da su pacijenti sa
smanjenom EF imali z&ajno ve&u stopu mortaliteta na godiSnjem nivou u odnosu na

pacijente sa normalnim vrednostima EF (9.2% u odmas<1%, p<0.00001}>2

Poznato je da je rizik od nastanka neZeljenih dagavei ukoliko scintigrafski nalaz
ukazuje na multiple perfuzione defekte, ako je kiiga zahvéeno viSe regiona koje

snadbijevaju raziite koronarne arterije i ako je ekstenzivnost peidnih defekta véa. *>°

U studiji kojom je procjenjivan rizik od &ne smrti kod pacijenata sa umjerenom do
ozbiljnom sistolnom disfunkcijom LK i suspektnom 3SBna osnovu viizuelne procjene i
semikvantitativne analize udeno je da je najzkajniji, nezavistan prediktor za pojavu
sikane smrti bila upravo ekstenzivnost perfuzioninepugaja. Pacijenti sa SSS >8 imali su
dva puta véu vjerovatnéu da umru od gane smrti u odnosu na grupu pacijenata kod koji je
SSS<8. Kumulativho petogodiSnje prezivljavanje u grgai SSS >8 iznosilo je 67.3% u
odnosu 85.6% u grupi sa SS8 (p<0.001). Vrijednosti EF se nisu bitnije stitis
razlikovale izmdu ove dvije grupe pacijenata (30.8+7.4% vs. 308%.p >0.05).%%*
Studija Candell- Riera i sar. objavljena 2009. godkazala je da je ishemija dokazana
pomaiu PSM nezavistan, snazan indikatarasile smrti. S druge strane, uredan nalaz PSM
je uprkos kasnije dokazanoj zagoj stenozi koronarnih arterija invazivhom
koronarografijom, bio u snaznoj korelaciji sa odgas nezeljenih kardijalnih dodaja i
dobrom prognozom®>® Meta analiza koju su objavili Iskander i ostali pakla je da je
incidenca kardijalnih dogi@ja kod pacijenata koji su imali izrazenije porémje perfuzije na
godiSnjem nivou iznosila 7.4%, Sto patuje tezu da je destalost nezeljenih kardijalnih

dogataja direktno proporcionalna veii i ozbiljnosti perfuzionih defekatd>®
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U radu Gimelli i koatora pokazano je da PSM imakeetijagnosttku tatnost za otkrivanje
ishemije i da je vetina perfuzionih defekata bila bolji prediktor ng2eih dogdaja u

odnosu na EFY’

Koliko je PSM znd&ajna u predwanju nezeljenih kardijalnih dodaja, pokazale su
studije koje su ukazale na izvjesne prednosti oetode u odnosu na KAvije decenije
unazad pokazana je superiornost PSM u odnosu nkaldaA je u pitanju stratifikacija rizika i

prognostéki znaiaj u grupi pacijenata sa suspektnom 18%.

Velika multicentréna studija iz 2009 godina préavala je prognostki znataj vise
nezavisnih faktora rizika, ukljwjuéu pol, hipertenziju, dijabetes i hiperlipidemijuac i
parametre PSM i koronarografije kao nezavisne afale. Dosli su do zakljka da su
perfuzioni i funkcionalni parametri PSM, pored avgyafskih rezultata bili najzgajniji
prediktori stane smrti, ne-fatalnog infarkta miokarda i ozbiljsgane insuficijencije.
Multivarijantna analiza je pokazala da su SDS i E8BM najsnaZzniji nezavisni prediktori za
pojavu navedenih dodaja cija je prediktivna vrijednost bila ¥a u odnosu na invazivnu

koronarografiju>®

U radu Miernik i koautora upodevana je prognostka ta&thost PSM u odnosu na KA
kod pacijentkinja sa pozitivnom ergometrijom i seisipom IBS. Ova grupa autora je doSla
do zanimljivin rezultata koji su ukazali da PSM impaognosttku tatnost za neZeljene
kardijalne dogdaje od 93.6% u odnosu na 89.7% za koronarogra#ializa prezivljavanja
pokazala je da je negativan nalaz PSM garantujeudpbognozu u grupi pacijenata sa
suspektnom IBS (SE -100%, NPV-100%f Sli¢ne rezultate objavili su Raziei i sar. koji su
tokom jedne godine pratili kligki ishod i pojavu fatalnih i ne-fatalnihéamih dogdaja kod
1047 pacijenata koji su imali suspektnu IBS i uredmlaz PSM. Stopa mortaliteta od
infarkta miokarda iznosila je 0.19%, a ukupan pnatepacijenata kod koji su se pojavili
sikani dogdaji iznosio je 1.25%. Ovom studijom je patena visoka negativna prediktivha
vrijednost naSe metode i izvanredan progikstinataj. Obzirom na nisku incidencucanih
dogaiaja u ovoj grupi pacijenata, ova grupa autora naikdj je da se nepotrebna invazivna
dijagnostika moze zaahiu najv&em broju pacijenata sa urednim nalazom PSM u toku

godinu dana od ispitivanfa: Sli¢ne rezultate objavile su i drugi istrazéia®

Nasuprot tome, U WISE studiji je pokazano da urea@az koronarografije ne mora
ukazivati na dobru prognozu, naito u Zenskoj populaciji sa suspektnom IBS, Stoatiod

potvrduje izvanredan prognogkii znasaj PSM.1%
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6.6. Ogranéenja studije

Ova studija je imala izvjesna ogréemja. Prvenstveno, nije bilo maog izvrSiti
korekciju atenuacije na SPECT slikama u cilju @assnanje mogu artefakti. Drugo,
regionalni porem&ji kontraktilnosti su vizuelno procjenjivani odrate dva iskusna
specijalista nuklearne medicine. lako nije savrSemsljenja smo da je ovakav pristup
analizu. Méutim, primijenjen je dvodnevni stres-rest protokgm kome su aplikovane
odvojene, visoke doze radiofarmaka (za razlikuemthpdnevnog protokola po kome se daju
niske doze radiofarmaka u stresu a visoke u re&mge smo omogtili dobijanje visoko
kvalitetnih slika na kojima je bilo moga pouzdano procijeniti porerfege u kontraktilnosti.
Na kraju, broj novih s@anih dogadjaja bio je prdho mali, zbogéega nismo mogli
analizarati svaki pojedidan stani dogdaj (s€ana smrt, infarkt miokarda, naknadna
revaskularizacija) kao posleban kéiki ishod.
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7. ZAKLJU CcCI

1. Kvalitet slika dobijenih RS protokolom se z@ago nije razlikovao u odnosu na SS

protokol i u potpunosti je prihvatljiv za kliku interpretaciju;

2. Funkcionalni i perfuzioni parametri RS ,gated” SPEGnogu se porediti sa
rezultatima standardnog protokola i na osnovu nple moze pouzdano

dijagnostikovati suspektna ili verifikovana IBS;

3. Potencijalna prednost RS nad SS ,gated” SPECT MBitokolom je bolje
uocavanje ,0Saméenog” miokarda zbog kéag vremenacekanja izméu testa

opteréenja i SPECT snimanja;

4. RS i SS ,Lgated” SPECT MIBI protokol se mogu poswaiatkao komplementarni

jedan drugom u neinvazivnoj procjeni IBS;

5. RS protokol je pokazao visok procenat slaganja 8akKo zlatnim standardnom i
visoke vrijednosti senzitivnosti i specifiosti za detekciju hemodinamski Zame

stenoze koronarnih arterija (>70%);

6. DSE je takde visoko senzitivan i speaiin metod za detekciju IBS. Pokazali smo
da RS ,gated” SPECT i DSE imaju visok stepen sigg&ao razltiti dijagnosttki

modaliteti za detekciju IBS;

7. Dokazali smo da RS ,gated” SPECT protokol ima velthaiaj za predikciju
nezeljenih kardijalnih dogi@ja, nardito u grupi pacijenata sa ozbiljnim
poremeéajima perfuzije u toku RS i nizim vrijednostima BBkon RS u odnosu na

rest;

8. Ocekujemo da bi uutenje RS ,gated” SPECT protokola u rutinku primjenu
omoguilo veci komfor tokom snimanja pacijentima sa suspektniomoznatom IBS,
ali i bolji odnos efektivnost/troSkovi kada su utgmju kardioloSko nuklearno-

medicinske usluge.
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LISTA KORIS CENIH SKRA CENICA

ACC (American College of Cardiology) — Ameki Koledz kardiologije
AHA (American Heart Association) - Ameéko udruzenje za srce
CABG (Coronary Artery by-pass Grafting) — prer@@&nje koronarnih arterija graftom

CCTA (coronary computed tomography angiographyymgjuterizovana tomografska

angiografija koronarnih arterija

Cx — cirkumfleksna koronarna arterija
DSE — dobutamin stres ehokardiografija
EDV - end-dijastolni volumen

EANM (Europian Association of Nuclear Medicinelvropsko udruzenje za nuklearnu

medicinu

EF — ejekciona frakcija

EKG - elektrokardiogram

ESC (Europian Society of Cardiology) — Evropskouzénje za srce
ESV — end-dijastolni volumen

IBS — ishemijska bolest srca

IAEA (International Atomic Energy Agency) — Integianalna agencija za atomsku

energiju

IP — interval povjerenja



SPECT (Single Photon Emmission Computed Tomographgginofotonska emisiona

kompjuterizovana tomografija

KA - koronarna angiografija

LAD (left anterior descending artery) — lijeva pngalsilazna arterija

LK — lijeva komora

MIBI (methoxy-isobutyl-isonitryl) — metoksi-izobudizonitril

NPV — negativna prediktivna vrijednost

OR - odds ratio

PCI (Percutanous Coronary Intervention) — perkutammanarna intervencija (ugradnja
stenta)

PPV — pozitivha prediktivna vrijednost

PSM — perfuziona scintigrafija miokarda

PVC(s) —prematurne ventrikularne kontrakcije

RCA (right coronary artery) — desna koronarna gater

RE — rest (mir)

RS — rani stres protokol

SDS (,The summed difference scor*) — suma difeskws (razlika sumiranih skorova
izmedu SSS i SRS)

SDWMS (, The summed wall motion score*) — razlikarstanih skorova kontraktilnosti
izmedu SSWMS i SRWMS

SRS (, The summed rest scor”) — suma rest skoritamirskor u miru)

SS - standardni stres protokol



SSS (,The summed stress scor”) — suma stres skanir@ni skor u optekenju)

SRWMS (, The rest wall motion scor”) — sumirani skamntraktilnosti u miru

SSWMS (,The summed wall motion scor®) — sumirareiskontraktilnosti u optetenju
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Prilog 1.

lzjava o autorstvu

Pelpisani-a;  Ljiljana Bojic

braj upisa

[zjavljujem
da je doktorska disertacija ped naslovom
wiijagnostithi i prognosticki snmacaj  tomografske  perfuxione scintigrafije
miokarda uw procjeni funkeije i perfudije lijeve komore kod bolesnika sa

ishemijskom boleséu srea®

» rezultat sopstvenog istrafivackog rada,

v da prediofena disertacia u celini ni u delovima nije bila predloZena za dobijanje
bilo koje diplome prema studijskim programima drugin visokoskalskih ustanova,

« da su rezuftati koreking navedeni |
» da nisam kriiofla autorska prava i koristio intelekiualnu svojinu drugin lica,
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Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije
doktorskog rada

Ime i prezime autora: Ljiljana Baojic

Broj upisa

Studijski program

Masiov rada Dijagnosticki i prognosticki znaéaj  tomografske  perfuzione
scintigrafije miokarda u procjeni funkeije i perfurije jeve komore kod bolesnika

sa ishemijskom boleSéu srea®

Mentor: Prof. Or Dragana Sobi¢ - Saranovié

Paolpisani: Liiljana Bojic

izjavijujem da je Stampana verziia maog doktorskog rada istovetna elekironska) verzii
koju sam pradaocila za abjavijivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta
u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave maji licni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja
dokiora nauka, kao sio suime i prezime, godina | mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi liéni podaci mogu se objaviti na mrefnim stranicama digitalne biblioteke, u
elekironskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda
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Prilog 3.

Izjava o koriscenju

Ovlagcujem Univerzitetsku biblioteku  Svetozar Markovid' da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doklorsku disertaciu pod naslovom:

wIMjagnosticki | prognosticki znaéaj  tomografske  perfuzione seintigrafije
miokarda u procjeni funkeije i perfuzije lijeve komore kod bolesnika sa
ishemijskom boledéu srea*
koja je moje autorsko dela,

Disertaciju sa svim prilozima predaofla sam u elekironskem formatu pogodnom za
trajno arhiviranje.

Maju doklorsku diseriaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
maogu da koriste svi koji postuju edredbe sadrZane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commaons) za koju sam se odiufioda.

1. Autorstvao
@Auturalwu - nekomercijalno
3. Autorstvo = nekomercijaino - bez prerade
4. Autorstve — nekomercijalng — deliti pod istim uslovima
5. Autorsivo = Dez prerade
B. Autorstvo — delifi pod istim uslovima

{Molimo da zaokruZite samo jednu od Sest panudenih licenci, kratak opis licenci dat je
na poladini lista),
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