Medicinski
podmladak

ORIGINAL ARTICLE

Medical
Youth

THE PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF CORONARY FLOW RESERVE
IN THE RISK STRATIFICATION OF PATIENTS WITH CHRONIC
TOTAL OCCLUSION OF THE RIGHT CORONARY ARTERY AND THE
INTERMEDIARY STENOSIS OF THE LEFT CORONARY ARTERY

PROGNOSTICKI ZNACAJ KORONARNE REZERVE PROTOKA U
STRATIFIKACIJI RIZIKA PACIJENATA SA HRONICNOM
TOTALNOM OKLUZIJOM DESNE KORONARNE ARTERIJE I
INTERMEDIJARNOM STENOZOM LEVE KORONARNE ARTERIJE

Lara Hadzi-Tanovié¢!, Nikola Boskovi¢h?, Srdan Dedié"?, Branko Beleslin'?

"Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet, Beograd, Srbija
*Klinika za kardiologiju, Klini¢ki centar Srbije, Beograd, Srbija

Correspondence: larahadzitanovic@gmail.com

Keywords:
CFR,

coronary artery,
occlusion,
stenosis

Abstract

Introduction: Coronary Flow Reserve (CFR) is a clinically useful, non-invasive diagnostic
method for assessing the functional ability of coronary arteries and it is important for their
long-term follow-up in patients. However, CFR has not always been sufficiently investigated
in previous studies.

Objective: To examine the prognostic significance of CFR in the risk stratification of patients
with chronic total occlusion of the right coronary artery (RCA) and the intermediary stenosis
of the left coronary artery (LAD).

Material and Methods: Number of 71 patients, mean age 64 * 7 years, (84%) patients male,
having LAD stenosis, diameter 50-70%, and CTO of RCA, were referred for noninvasive esti-
mation of functional significance of LAD stenosis. Transthoracic Doppler echocardiograp-
hy was used to obtain coronary flow velocities in the distal segment of LAD. Patients were
followed for the mean period of 18.3 £+ 7.1 months for the occurrence of composite end point
including cardiovascular death, myocardial infarction, bypass surgery and PCI.

Results: During the follow-up period, there were a total of 23 adverse events (4 deaths, 2
myocardial infarction, 7 bypass surgeries and 10 PCI). Patients with CFR < 2 had significantly
more adverse events (n = 9; 56.3% vs. n = 14; 25.5%; p = 0.021), they were significantly older
(68 £ 9 vs. 62 + 6; p=0.011), with a higher incidence of a positive family history (14; 87.5%
vs. 26; 47.3%; p = 0.039), as well as a significantly higher frequency of three-dose coronary
disease (14; 87.5% vs. 30; 54.5%; p = 0.017). Using Kaplan-Meier estimator, we obtained that
patients with CFR < 2 have a significantly shorter average period without unwanted event
(15.4 + 2.8 months vs 23.5 + 1.1 months, Log Rank 7.407; p = 0.008).

Conclusion: CFR plays an important role in stratifying the risk of patients with CTO of RCA
and the intermediary stenosis of LAD.

©

The authors declare no conflicts of interest.

Editorial board: podmladak.med.bg@gmail.com
e-ISSN: 2466-5525

Hadzi-Tanovi¢ L. et al. MedPodml 2020, 71(2):21-25 'I doi:10.5937/mp71-22174



Hadzi-Tanovi¢ L. et al. Prognosti¢ki znacaj koronarne rezerve protoka u stratifikaciji rizika pacijenata sa hroni¢nom totalnom
okluzijom desne koronarne arterije i intermedijarnom stenozom leve koronarne arterije. MedPodml 2020, 71(2):21-25

Kljucne reci:
CFR,

koronarna arterija,
okluzija,

Sazetak

Uvod: Koronarna rezerva protoka (engl. Coronary flow reserve - CFR) predstavlja klinicki korisnu,
neinvazivnu dijagnosti¢ku metodu za procenu funkcionalne sposobnosti koronarnih arterija i zna-
¢ajna je u njihovom dugoro¢nom pracenju kod pacijenata. Medutim, CFR jos uvek nije dovoljno
istrazena u prethodnim studijama.

Cilj: Ispitivanje prognostickog znacaja koronarne rezerve protoka u stratifikaciji rizika pacijena-
ta sa hroni¢nom totalnom okluzijom desne koronarne arterije i intermedijarnom stenozom leve
koronarne arterije.

Materijal i metode: Na neinvazivnu procenu funkcionalnog znacaja stenoze LAD upucen je 71
pacijent, prosecne starosti 64 + 7 godina (84,5%) muskog pola, sa stenozom leve descendentne
koronarne arterije (LAD), pre¢nika 50-70% i sa hroni¢nom totalnom okluzijom desne koronarne
arterije. Transtorakalna dopler-ehokardiografija je kori$¢ena za dobijanje brzine koronarnog pro-
toka (CFR). Pacijenti su praceni tokom prose¢nog perioda od 21 (18-24) meseca za pojavu nezelje-
nih dogadaja, ukljucujuci kardiovaskularnu smrt, infarkt miokarda, bajpas operaciju i perkutanu
koronarnu intervenciju.

Rezultati: Tokom perioda pracenja bila su ukupno 23 nezeljena dogadaja (4 smrtna ishoda, 2 in-
farkta miokarda, 7 bajpas operacija i 10 PKI). Pacijenti sa CFR < 2 imali su znacajno vise nezeljenih
dogadaja (n = 9; 56,3% vs. n = 14; 25,5%; p = 0,021), bili su znacajno stariji (CFR < 2; 68 + 9 vs.
CFR > 2;62 £ 6; p=0,011), sa vecom ucestalo$¢u pozitivne porodi¢ne anamneze (CFR < 2; 14; 87,5%
vs. CFR > 2; 26; 47,3%; p = 0,039), kao i znacajno vecom ucestalos¢u trosudovne koronarne bolesti
(CFR < 25 14; 87,5% vs. CFR > 2; 30; 54,5%; p = 0,017). Koriste¢i Kaplan-Majerovu (Kaplan-Meier)
krivu, dobili smo da pacijenti sa CFR < 2 imaju znacajno kraci prose¢ni period bez nezeljenih
dogadaja (15,4 + 2,8 meseci vs. 23,5 £ 1,1 mesec, Log Rank 7,407, p = 0,008). Nezavisni prediktor
nezeljenih dogadaja bio je CFR < 2 (p = 0,012, B = -0,180 HR 0,340; 95% CI 0,146-0,788).
Zakljucak: Koronarna rezerva protoka ima vaznu ulogu u stratifikaciji rizika pacijenata sa hro-
ni¢nom totalnom okluzijom desne koronarne arterije i intermedijarnom stenozom leve koronarne

stenoza arterije.

Uvod

Koronarna rezerva protoka (CFR), merena trans-
torakalnom dopler-ehokardiografijom, predstavlja klinic-
ki korisnu, neinvazivnu metodu za procenu funkcionalne
znacajnosti intermedijarne stenoze leve descendentne ko-
ronarne arterije (LAD) i znacajna je u njenom dugoroc-
nom pracenju kod pacijenata. Koncept CFR je regulisan
razumevanjem da vaskularna korita perfundovana krv-
nim sudovima, sa ozbiljno smanjenim maksimalnim pro-
tokom i iscrpljenom koronarnom rezervom protoka, po-
kazuju znakove ishemije. Nasuprot tome, pojava znakova
ishemije je malo verovatna u miokardu, koji je perfundo-
van krvnim sudovima koji pokazuju visok maksimalni
protok ili visok CFR (1-3). Brzina koronarne rezerve pro-
toka se smatra vaznim dijagnostickim indeksom funkcio-
nalne znacajnosti koronarnih suzenja. Pored koronarnog
protoka, CFR se defini$e kao odnos maksimalne brzine
protoka u hiperemiji i osnovne brzine protoka (4,5).
Smatra se da je koronarna rezerva protoka znacajna za
identifikaciju klini¢cki znacajnih abnormalnosti koronar-
nog protoka, posebno kod pacijenata izlozenih riziku od
nezeljenih dogadaja (6). Klinicka istrazivanja su pokazala
da je CFR smanjena kod pacijenata sa hipertenzijom i
predstavlja nezavisni prediktor sr¢anog mortaliteta (7).
Medutim, prognosticka uloga CFR i promene koronarnog
protoka kod asimptomatskih pacijenata, sa o¢uvanom

sistolnom funkcijom leve komore u mirovanju, mnogo je
manje istrazivana.

Hroni¢na totalna okluzija (engl. Chronic total occ-
lusion - CTO) koronarnih arterija predstavlja potpunu ili
skoro potpunu blokadu koronarnih arterija, koja je pri-
sutna minimum tri meseca (8). Prema najnovijim sazna-
njima EuroCTO kluba, lezije se klasifikuju kao CTO kada
protok kroz okludirani segment koronarne arterije iznosi
0, a kada postoji klinicki ili angiografski dokaz o trajanju
okluzije > 3 meseca (9). Pacijenti sa CTO obi¢no imaju
kolateralizaciju distalnog suda na koronarnoj angiografiji,
ali ove kolaterale cesto nisu dovoljne da obezbede adekva-
tan protok krvi u miokard, §to moze da dovede do mio-
kardne ishemije.

Cilj nase studije bio je da ispitamo prognosticki
znacaj koronarne rezerve protoka u stratifikaciji rizika pa-
cijenata sa hroni¢nom totalnom okluzijom desne koro-
narne arterije i intermedijarnom stenozom leve koronar-
ne arterije.

Materijal i metode

Ova studija predstavlja retrospektivhu studiju
pracenja koja je sprovedena u Kabinetu za ergometriju,
Klinike za kardiologiju, Klini¢ckog centra Srbije u periodu
od februara 2012. godine do januara 2015. godine. Studija
je obuhvatila pacijente sa okluzijom desne koronarne
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arterije i intermedijarnom stenozom leve koronarne arte-
rije. Pre testa su od svakog bolesnika intervjuom i uvidom
u medicinsku dokumentaciju dobijeni opsti podaci (sta-
rost, telesna visina, telesna tezina), podaci o faktorima rizi-
ka (pusenje, dijabetes, hipertenzija, hiperlipoproteinemija
i postojanje kardiovaskularnog oboljenja kod blizih srod-
nika), podaci o postojanju nekog oblika ishemijske bolesti

srca (angina pektoris, infarkt miokarda), medikamen-
toznoj terapiji, kao i podaci o prethodnim revaskularizaci-
jama miokarda (perkutana koronarna intervencija, bajpas

operacija). Svim bolesnicima je izvr§ena procena funkcio-
nalne znacajnosti stenoza, prethodno detektovanih koro-
narnom angiografijom putem transtorakalne dopler-eho-
kardiografske procene ocuvanosti koronarne rezerve pro-
toka (CFR) na izmenjenim koronarnim arterijama.
Koronarna rezerva protoka se ra¢una kao koli¢nik izmedu

prose¢ne vrednosti brzina protoka pri maksimalnoj hipe-
remiji i prose¢ne vrednosti brzina koronarnog protoka u

bazalnim uslovima. Za izazivanje hiperemije koriscen je

i.v. adenozin, u koncentraciji od 140 pg/kg/min telesne

mase. Pre davanja adenozina pacijent se postavlja u levi

dekubitalni polozaj i radi se merenje protoka kroz levu ko-
ronarnu arteriju. Nakon dobijenog protoka u mirovanju

daje se i.v. adenozin sa kontinuiranim merenjem protoka.
Kao vrednost protoka u hiperemiji uzeta je srednja vred-
nost tri najvisa merenja. Pracenje samih pacijenata i bele-
zenje pojave nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja (kar-
diovaskularna smrt, infarkt miokarda, bajpas operacija,
perkutana koronarna intervencija) obavljano je putem te-
lefonskog intervjua, a u slu¢aju smrti pacijenta podaci su

dobijeni od ¢lanova najuze porodice.

Statisticka analiza

Numericke vrednosti obelezja posmatranja prikaza-
ne su kao aritmeticka sredina + standardna devijacija, dok
su nominalne vrednosti obelezja posmatranja prikazane
kao apsolutne ucestalosti (%). Za testiranje znacajnosti ra-
zlike numerickih obelezja korid¢en je dvosmerni t-test za
nezavisne uzorke u slu¢aju normalnosti raspodele podata-
ka, odnosno Man-Vitnijev (Mann-Whitney) test ukoliko
raspodela podataka nije bila normalna. Za testiranje zna-
¢ajnosti razlike ucestalosti nominalnih vrednosti obelezja
posmatranja koriscen je y2 test.

Za analizu pojave nezeljenih dogadaja koris¢ena je
Kaplan-Majerova (Kaplan-Meier) kriva sa Log Rank te-
stom. Sve varijable, koje su bile univarijabilni prediktori
pojave dogadaja, naknadno su testirane Koksovom (Cox)
regresionom analizom. Kao statisticki znacajni uzimani su
oni testovi gde je verovatnoca nulte hipoteze (p-vrednost)
bila manja od 0,05. U obradi podataka je koricen statistic-
ki softverski paket SPSS v21.0.

Rezultati

U studiju je bio ukljucen 71 pacijent. Pacijenti su po-
deljeni u dve grupe: prvu grupu su ¢inili pacijenti sa CFR < 2
(n = 16; 22,5%), a drugu su ¢inili pacijenti sa CFR > 2
(n = 55; 77,5%). Prose¢na starost pacijenata bila je 64 + 7

godina (muski pol 60; 84,5%). Ispitujuc¢i osnovne demo-
grafske i klinicke krarakteristike, kao i parametre testa obe
grupe pacijenata, nadena je statisticki znacajna razlika u
starosti pacijenata (CFR < 2; 68 + 9 vs. CFR > 2; 62 + 6;
p = 0,011) ucestalosti pozitivne porodi¢ne anamneze (CFR
< 2; 14; 87,5% vs CER > 2; 26; 47,3%; p = 0,039), ucestalosti
trosudovne koronarne bolesti (CFR < 2; 14; 87,5% vs. CFR >
2;30; 54,5%; p = 0,017), kao i ucestalosti nezeljenih dogadaja
(CFR < 2;9; 56,3% vs. CFR > 2; 14; 25,5%; p = 0,021) (tabela 1).
Prose¢no vreme pracenja pacijenata bilo je 21 mesec (18-
24 meseca).

Tabela 1. Osnovne demografske i klinicke karakteristike
pacijenata sa CFR <21 CFR > 2

CFR* <2 CFR* > 2
Varijabla (n=16; (n=55; p
22,5%) 77,5%)
Starost (godine Zivota) 68+9 62+6 0,01100%*
Muski pol 15(93,8%) 45 (81,8%) 0,246
Hereditet 14 (87,5%) 26 (47,3%)  0,039****
Hipertenzija 12 (75%) 42 (76,4%) 0,587
Hiperlipoproteinemija 6 (37,5%) 33 (60%) 0,141
Pusenje 12 (75%) 47 (85,5%) 0,326
Dijabetes 10 (62,5%) 31 (56,4%) 0,662
Frekvencija u miru 67 £ 13,5 72+ 11,1 0,279
Sistolni krvni pritisak 138 £ 11 123,7 £27,9 0,273
Dijastolni krvni pritisak 86 +9 81 +12,1 0,388
Prethodni infarkt 10 (62,5%) 37 (67,3%) 0,965
Ejekciona frakcija 42,5 (20-53) 14 (46,5- 0,811
Aspirin 12 (75%) 9 (70,9%) 0,458
ACE** inhibitori 10 (62,5%) 42 (76,4%) 0,793
Statini 11 (68,8%) 42 (76,4%) 0,365
[-blokatori 11 (68,8%) 43 (78,1%) 0,324
Diuretici 7(43,8%) 22 (40%) 0,912
Koronarna dvosudovna  2(12,5%) 21 (38,2%) 0,053
bolest trosudovna 14 (87,5%) 30 (54,5%)  0,017*%*
Dogadaji*** 9 (56,3%) 14 (25,5%)  0,021****

*CFR-koronarnarezervaprotoka,** ACE-angiotenzinkonvertuju¢ienzim,
***Dogadaji - kardiovaskularna smrt, infarkt miokarda, bajpas operaci-
ja, perkutana koronarna intervencija (pPKI), **** p < 0,05

Tokom perioda pracenja bila su ukupno 23 (16,3%)
nezeljena dogadaja i to 4 smrtna ishoda, 2 nefatalna infar-
kta miokarda, 7 bajpas operacija i 10 PKI. Zabelezena su i
2 smrtna ishoda nesréanog uzroka. Koriste¢i Kaplan-
Majerovu krivu pojave nezeljenih dogadaja, dobili smo da
pacijenti sa CFR < 2 vs. CFR > 2 imaju znacajno kraci pe-
riod bez nezeljenog dogadaja (15,4 + 2,8 meseci vs. 23,5 =
1,1 mesec, Log Rank 7,407, p = 0,008) (grafikon 1).
Koriste¢i Koksovu regresionu analizu, dobili smo da je neza-
visni prediktor pojave nezeljenih dogadaja CFR <2 (p = 0,012,
B =-0,180 HR 0,340; 95%; CI 0,146-0,788).
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Grafikon 1. Kaplan-Majerova kriva pojave nezeljenih
dogadaja kod pacijenata sa CFR < 2 vs. CFR > 2 (154 +
2,8 meseci vs 23,5 + 1,1 mesec, Log Rank 7,407, p = 0,008)

Diskusija

Rezultati nase studije su pokazali da je vrednost CFR
< 2 povezana sa statisticki znacajno vecom ucestalo$¢u ne-
zeljenih dogadjaja (CFR < 2;9; 56,3% vs. CFR > 2; 14; 25,5;
p = 0,021). Prethodne studije su pokazale da je smanjena
vrednost CFR nakon infarkta miokarda imala znacajno
viSe nepovoljnih sr¢anih dogadaja u poredenju sa ocuva-
nom vredno$¢u CFR (10). S druge strane, Studija o proceni
koronarnog rizika sa neinvazivnim merenjem CFR (Naya
et al.) pokazala je da je kod pacijenata sa intermedijarnom
stenozom leve koronarne arterije CFR > 2 povezan sa od-
licnom negativhom prediktivnom vrednos$cu i daje dobre
dugoroc¢ne rezultate (11), $to je u skladu sa rezultatima
nase studije. U nasoj studiji pacijenti su, medutim, pored
intermedijarne stenoze imali i hroni¢nu totalnu okluziju
desne koronarne arterije. Prema nasim najboljim saznanji-
ma, prognosticka vrednost CFR u ovoj grupi pacijenata
nije jo$ uvek nadena.

Kod pacijenata sa koronarnom arterijskom boles¢u
velikih krvnih sudova stepen redukcije CFR je direktno
proporcionalan tezini stenoze, dok kod osoba sa angio-
grafski normalnim koronarnim arterijama predstavlja in-
dikator mikrovaskularne disfunkcije (12).

Iako nije utvrdeno da je mikrovaskularna koronar-
na bolest nezavisna od makrovaskularnih (13-15), klini¢ke
studije pokazuju da su one ipak nezavisan prediktor losih
klinickih ishoda kod pacijenata sa akutnim infarktom mi-
okarda. Prethodna istrazivanja su pokazala da je za teske
lezije pozeljna revaskularizacija okludirane koronarne ar-
terije. Odluka o revaskularizaciji intermedijarnih stenoza
se obi¢no donosi uzimaju¢i u obzir anatomske markere,
ekstrahovane iz invazivne koronarne angiografije, kao $to
su smanjenje procenta precnika lumena, veli¢ina krvnog
suda, klinicka slika i rezultati neinvazivnih testiranja.
Invazivna koronarna angiografija predstavlja zlatni standard
u dijagnostici i lecenju koronarne arterijske bolesti (16,17).
Subjektivna procena angiografski procenjene koronarne ar-
terijske bolesti je, medutim, neadekvatna zbog visokog

stepena intraopservacije i njene varijabilnosti, kao i ¢injenice
da koronarna angiografija odreduje samo anatomsku proce-
nu lezije, ali ne i njen funkcionalni znacaj. S druge strane,
merenje CFR omogucava selektivnu procenu funkcionalne
ozbiljnosti intermedijarne koronarne lezije, $to olaksava stra-
tifikaciju rizika i smanjuje nepotrebne koronarne intervenci-
je. Bez obzira na najznacajnije pokazatelje koronarne rezerve
protoka, kao $to su reaktivna hiperemija ili povecanje koro-
narnog protoka, kao odgovor na razli¢ite vazodilatatore,
smanjenje koronarne rezerve protoka nastaje nakon totalne
okluzije koronarne arterije i reperfuzije (18). Iako je vecina
studija koristila period od 1h trajanja koronarne arterijske
okluzije kako bi se odredile promene u miokardnoj i vasku-
larnoj endotelnoj funkciji, kratki periodi koronarne arterij-
ske okluzije takode dovode do disfunkcije miokarda (19).
Razli¢iti mehanizmi, uklju¢ujuci gubitak endotelne funkcije,
oslobadanje vazokonstriktornih supstanci, izmenjeno oslo-
badanje prostaglandina i zacepljenje mikrovaskularnih sudo-
va leukocitima, predlozeni su kao potencijalni mehanizmi
smanjenja koronarne rezerve protoka (20-22). Smatra se da
su niske vrednosti CFR povezane sa staro$¢u, zenskim po-
lom, hipertenzijom, dijabetesom i prethodnim infarktom mi-
okarda (23).

Nasa studija je pokazala statisticki visoku znacajnu ra-
zliku u odnosu na starost pacijanata, ucestalost pozitivne po-
rodi¢ne anamneze, trosudovne koronarne bolesti, dok kod
pacijenata sa hipertenzijom, dijabetesom i prethodnim infar-
ktom miokarda nisu dobijene statisticki visoke znacajne
vrednosti CFR (tabela 1).

Pored CFR, nedavno je za procenu funkcionalne zna-
¢ajnosti lezije uveden funkcionalni indeks frakcione rezerve
protoka (engl. Fractional flow reserve - FFR), a klinicki se do-
bija upotrebom invazivnog, kateterskog mjerenja. Frakciona
rezerva protoka se definise kao odnos protoka u stenoziranoj
grani pri hiperemiji, u stanju stresa, sa maksimalnim koro-
narnim protokom krvi, do hipotetickog hiperemijskog toka u
istoj grani, u bazalnim uslovima. Klinicka procena frakcione
rezerve protoka vrsi se pod angiografskim uputstvima, kori-
$¢enjem katalizatora na bazi transduktora pritiska. Nakon
vise uspesnih klinickih ispitivanja, koja su pokazala superior-
nost FFR metode (24), frakciona rezerva protoka se smatra
zlatnim standardom u odredivanju funkcionalne ozbiljnosti
lezije (25,26). Uprkos prednostima koje nudi FFR, njegova
upotreba je jos uvek relativno neuobicajena (27) zbog dodat-
nih troskova, potrebe za davanjem lekova za indukciju hipe-
remije i invazivne prirode merenja (28).

Iako i CFR poseduje odredena konceptualna ogranice-
nja, ukljucujuci zavisnost od bazalnog protoka, upotrebu
skupe opreme i opseznu obradu podataka (26), njegova nein-
vazivna priroda, odli¢na negativa prediktivna vrednost, kao i
visokoznacajna korelacija sa FFR (29) ¢ine ga vrednim nein-
vazivnim alatom za procenu intermedijarne stenoze koronar-
nih arterija.

Ogranicenja nase studije bila su mali broj pacijenata,
sprovodenje studije u jednom centru i dobijanje podataka te-
lefonskim putem.
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Zakljucak

Koronarna rezerva protoka, merena transtorakal-

nom dopler-ehokardiografijom, predstavlja pouzdanu i
preciznu neinvazivnu metodu za procenu funkcionalne
znacajnosti lezija na levoj ascendentnoj koronarnoj arte-
riji, a obezbeduje i prognosticki znacajne informacije u
dugoro¢nom pracenju bolesnika sa hroni¢nom totalnom
okluzijom desne koronarne arterije jer se ovi pacijenti
smatraju ranjivom populacijom koja zahteva pouzdanu
procenu funkcionalne znacajnosti lezija.
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