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Originalni rad

Dijastolna srcana insuficijencija —

klinicke manifestacije

Danijela Pordevi¢ Radojkovi¢, Svetlana Apostolovi¢, Ruzica Jankovi¢ Tomasevi¢, Miodrag
Damjanovié, Milan Pavlovi¢, Sonja Salinger Martinovi¢, Goran Koracevié, Snezana Ciri¢

Zdravkovi¢, Dragana Stanojevi¢, Nebojsa Krstic¢

Klinika za kardiovaskularne bolesti, KC Nis

Sazetak

Sréana insuficijencija (SI) je kompleksan klinicki sindrom simptoma (dispneja, otoci, zamaranje) i

znakova (pukoti, povisen jugularni venski pritisak, pomeranje iktusa) nastalih zbog abnormalnosti
sr¢ane strukture i/ili funkcije, ¢ime je smanjena sposobnost leve komore (LK) da se napuni krvlju
(dijastolna Sl) ili isprazni (sistolna SI). Klinicke manifestacije dijastolne SI (DSI) mogu biti akutne i
hronic¢ne. Tipicna manifestacija akutne DSI je edem pluéa na terenu hipertenzivne bolesti srca. Do
akutne DSl najcesée dovode: nekontrolisana hipertenzija, nekomplijansa lekova i hrane, volumensko
opterecenje, atrijalne aritmije, ishemija, infekcije. Hroni¢nu DSI je teZe dijagnostikovati. Neophodno
je dokazati da je uzrok simptoma sr¢ani, u cemu nam pomaze prethodna medicinska istorija. Paci-
jenti sa DSI su stariji, CeSce Zene, gojazni, sa hipertenzijom, dijabetesom, koronarnom boleséu,
atrijalnom fibrilacijom. Za dijagnozu su potrebni:

e simptomi i znaci SI
e ehokardiografski nalaz:

- normalna ili blago smanjena EF i nedilatirana LK
- strukturne promene na srcu (hipertrofija LK, povec¢ana leva pretkomora i dijastolna

disfunkcija).

réana insuficijencija (SI) je kompleksan klinicki
sindrom simptoma i znakova nastalih zbog ab-
normalnosti sréane strukture i/ili funkcije, ¢ime
je smanjena sposobnost leve komore (LK) da se
napuni krvlju (dijastolna Sl) ili isprazni (sistolna SI).
Simptomi su dispnea na napor, paroksizmalna noéna
dispnea, ortopnea, zamaranje i otoci. lako tipi¢ni, nisu
specifi¢ni. Znaci (pukoti, povisen jugularni venski priti-
sak, hepatojugularni refluks, pomeranje iktusa, treci
ton) su posledica retencije vode i soli, pa nisu prisutni
ako pacijent vec pije diuretike, tako da je nekada tesko
postaviti dijagnozu. Neophodno je dokazati da je uzrok
simptoma sréani. Mala je verovatnoca S| ako ne postoji
medicinska istorija, odnosno prethodno stanje koje je
moglo potencijalno da uzrokuje sréano osteéenje.?
Postoje minimalne razlike u klinickoj slici izmedu SI
sa smanjenom EF (sistolna Sl) i Sl sa normalnom EF (di-
jastolna SI). Ni jedna klinicka karakteristika ne moze sa
sigurnos$cu da ih razdvoji. Za to je neophodan ehokardi-
ografski pregled. Medutim, pacijenti sa dijastolnom SI
(DSI) imaju narusenu i sistolnu funkciju leve komore (LK)
iako je o¢uvana EF, sto se vidi strain-rate-om u vidu sla-
bijih longitudinalnih pokreta. Iz tog razloga se ovaj oblik
S| u novijoj literaturi najées¢e oznacava kao Sl sa

ocuvanom EF, a ne kao DSI.(3,4) U ovom tekstu koristi-
mo termin DSI zbog jednostavnosti i odomacenosti.

Klinicke manifestacije DSI mogu biti akutne i hroni¢ne.
Klju¢ni simptomi su nedostatak daha, zamaranje i otoci.
Nedostatak daha se moZe javiti na napor, kao paroksiz-
malna noéna dispnea ili ortopnea. Tipi¢na manifestacija
akutne DSI je edem pluéa na terenu hipertenzivne bolesti
srca. Do akutne DSI najéeSc¢e dovode: nekontrolisana hi-
pertenzija, nekomplijansa lekova i hrane, volumensko
opterecéenje, atrijalne aritmije (najcesce atrijalna fibrila-
cija) iishemija.’

Hroni¢nu DSI je mnogo teze prepoznati, jer su hro-
ni¢no zamaranje i nedostatak daha prisutni u mnogim
bolestima i stanjima: gotovo sve pluéne bolesti, anemija,
maligne bolesti, gojaznost, bolesti stitne Zlezde. Pome-
nuti simptomi se javljaju i zbog nedostatka kondicije i
kao posledica starosti, a dispnea moze biti i simptom
miokardne ishemije. Otoci su jo$ nespecifi¢niji. Mogu
biti posledica razli¢itih bolesti bubrega, jetre i gastroin-
testinalnog sistema, lokomotornog aparata, zlezda sa
unutrasnjim lucenjem, kao i reumatskih - autoimunih
bolesti, venske insuficijencije ili uzimanja pojedinih le-
kova. Zato je potrebna medicinska istorija koja bi ukaza-
la da je uzrok simptoma sréani, i ehokardiografski
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pregled. U medicinskoj istoriji, uzroci DSI su: dugotrajna
hipertenzija i druga stanja koja dovode do hipertrofije
LK, koronarna bolest, dijabetesna bolest srca, hiperto-
ficna kardiomiopatija, restriktivna kardiomiopatija (idi-
opatska ili uzrokovana infiltrativnim bolestima), radija-
cija.? Treba imati u vidu da je vecina pacijenata sa DSl
starija od 65 godina, ¢esto i od 80 godina, jer se dijastol-
na funkcija naruava starenjem. Zene ¢ine 60-70% paci-
jenata sa DSI. Skoro polovina pacijenata sa DSI je goja-
zna. Hipertenzija je prisutna kod 60-80% pacijenata sa
DS, dijabetes u 30-50%, a atrijalna fibrilacija u 20-40%.2
Kad sumnjamo na DSI, neophodno je iskljuciti hronicne
pluéne bolesti i anemiju. Rutinskom spirometrijom kod
pacijenata sa SI, otkriveno je da njih 30% ima neprepo-
znatu hroniénu opstruktivnu bolest pluca.® Takode treba
iskljuciti nemiokardne uzroke DSI, kao $to su volumen-
sko opterecenje u bubreznoj insuficijenciji, valvularne
bolesti (mitralna i aortna insuficijencija) i konstriktivni
perikarditis.

Pogorsanju hronicne DSI doprinose: infekcije, pogor-
Sanje pluénih bolesti, anemija, bubrezna slabost, nepri-
drzavanje terapije i dijete, lekovi (nesteroidni antiinfla-
matorni lekovi), aritmije (najvise atrijalna fibrilacija),
hipertenzija, bolesti Stitne Zlezde, alkohol. Pacijenti sa
DSl tesko toleriSu atrijalnu fibrilaciju, tahikardiju, porast
sistemskog krvnog pritiska i ishemiju, jer sva ova stanja
dovode do povedanja dijastolnog pritiska u LK i levoj
pretkomori, Sto vodi u akutnu dekompenzaciju.®

Pored anamneze, pregleda, EKG-a i ehokardiograf-
skog pregleda (klasa preporuka I), pacijentima kod kojih
sumnjamo na DS, treba uraditi radiografiju srca i plu¢a
(klasa preporuka lla), koja je znacajna za diferencijalnu
dijagnozu, i laboratorijske analize. Od laboratorije, ne-
ophodno je uraditi krvnu sliku i biohemijske analize:
glikemija, kreatinin, elektroliti, hepatogram, hormoni
stitne Zlezde, (klasa preporuka I), CRP i BNP (klasa pre-
poruka Ila).X Normalan BNP (<100 pg/ml) iskljuéuje S, a
povisen BNP (>200 pg/ml) nas obavezuje na ispitivanje,
ali nije specifican za dijagnozu. Specifi¢nost je samo
73%.%*

Za dijagnozu DSI mozZemo koristiti Framingamske kri-
terijume. Veliki su:

e Paroksizmalna noéna dispnea ili ortopnea

¢ Jugularna venska distenzija

e Pukotiili edem pluca

¢ Kardiomegalija

¢ Hepatojugularni refluks

¢ Odgovor na diuretike (gubitak TT>4,5 kg za 5 dana)

Mali kriterijumi su:

e Otoci

¢ Nocni kasalj

¢ Dispnea na napor

e Pleuralniizliv

¢ Smanjen VC (<2/3 normalnog)

e Hepatomegalija

e Tahikardija >120/min

Za dijagnozu su potrebna 2 velika ili 1 veliki i 2 mala
kriterijuma.?

Na osnovu klinicke slike i upotrebom ovih kriterijuma
moZe se postaviti dijagnoza S, ali precizirati da se radi o
DSI moguce je samo ako se uradi i ehokardiografski pre-
gled, koji je neophodan kako bi se DSI bilo iskljucila ili
potvrdila. Ako pacijent dolazi u bolnicu kao hitan, sa
sumnjom na Sl i naglim po¢etkom simptoma, preporu-
cuje se rani eho srca. Hitan eho pregled je potreban kod
teSko hemodinamski kompromitovanih pacijenata i onih
u Soku. Kod pacijenata koji nisu hitni, u primarnoj zdrav-
stvenoj zastiti ili ambulanti, sa postepenim pocetkom
tegoba koje ukazuju na SI, potrebno je uraditi EKG i BNP.
Ako su patoloski, identifikuju pacijente koji ¢e biti upu-
¢eni na eho srca. Ehokardiografski nalaz dijastolne dis-
funkcije nikako ne znaci dijagnozu DSI. Za dijagnozu DSI
je potrebno prisustvo simptoma i znakova Sl, uz sledeée
ehokardiografske kriterijume:

¢ normalnaili blago smanjena EF (>50%) i nedilatira-

na LK

e strukturne promene na srcu:

-hipertrofija LK

-povecdana LP i

-dijastolna disfunkcija.(7,8)
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Abstract

Diastolic heart failure - clinical manifestations

Danijela Dordevi¢ Radojkovic, Svetlana Apostolovic, RuZica Jankovic Tomasevi¢, Miodrag Damjanovic, Milan Pavlovic, Sonja
Salinger Martinovic, Goran Koracevic¢, SneZana Ciri¢ Zdravkovi¢, Dragana Stanojevic, Nebojsa Krsti¢

Clinic for cardiovascular disease, Clinical Center Nis

Heart failure (HF) is complex clinically syndrome of symptoms (breathlessness, ankle swelling, and fatigue) and signs (elevated
jugular venous pressure, pulmonary crackles, and displaced apex beat) resulting from an abnormality of cardiac structure or
function, leading to inability of left ventricle (LV) to be filled with blood (diastolic HF) or to deliver it (systolic HF). Clinical ma-
nifestations of diastolic HF (DHF) can be acute and chronic. Typical acute DHF is pulmonary edema due to hypertensive heart
disease. Acute DHF is most often caused by uncontrolled hypertension, drugs and food noncompliance, volume overload, atrial
arrhythmias, ischemia, infections. The diagnosis of chronic DHF can be difficult. Demonstration of an underlying cardiac cause
of symptoms is therefore central to the diagnosis. Medical history is necessary. Patients with DHF are older, more often female,
obese, with hypertension, diabetes, coronary artery disease, atrial fibrillation. In addition to symptoms, signs and medical
history, echocardiography examination (LV EF >50%, non-dilated LV, structural changes of the heart: LV hypertrophy, enlarged
left atrium and diastolic dysfunction of LV) is necessary for diagnosis of DHF.
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Ehokardiografska procena dijastolne funkcije

leve komore

Ruzica Jankovié-Tomasevi¢, Svetlana Apostolovi¢, Danijela Djordjevié-Radojkovic,
Svetlana Petrovi¢-Nagorni, Vesna Atanaskovié, Dragana Stanojevié¢, Miodrag Damjanovié,

Vesna Mitié.

Klinika za kardiovaskularne bolesti, KC Nis

Sazetak

U klinic¢koj praksi, znacaj procene dijastole funkcije (DF) leve komore (LK) je u pokusaju neinvazivne

procene pritisaka punjenja LK, umesto njihovog invazivnog odredivanja. To je bitno kako za diferen-
cijalnu dijagnozu pojedinih kardioloskih bolesti, tako i za njihovu prognozu. Ehokardiografska analiza
DF LK je sastavni deo rutinskog pregleda bolesnika koji dolaze sa simptomima dispneje ili sréane insu-
ficijencije. Godine 2016. objavljeno je aZuriranje preporuka za procenu dijastolne funkcije, koje je
imalo za cilj da pojednostavi njihovu upotrebu i posledi¢no povecéa upotrebu vodica u svakodnevnoj
praksi. Preporucljivo je da u zakljucku ehokardiografskog izvestaja stoji opis pritisaka punjenja LK, pri
¢emu je moguca jedna od tri opcije: normalan, povisen ili se ne moZe odrediti. Dodatno, trebalo bi
ukljuciti u nalaz i stepen dijastolne disfunkcije LK, jer bi to moglo pridoneti poboljSanju prognoze bo-
lesnika. U granicnim slucajevima, moZe se razmatrati izvodenje dijastolnog stres testiranja.

Kljucne reci

ijastolna disfunkcija (DD) moZze biti znacajan

faktor u miokardnim poremecajima ukljucuju-

¢i hipertenziju, koronarnu bolest, perikardne

bolestiirazne forme miokardiopatija. U klini¢-
koj praksi, znacaj procene dijastole funkcije (DF) leve
komore (LK) je u pokusaju neinvazivne procene pritisa-
ka punjenja LK, umesto njihovog invazivnog odrediva-
nja. Osim toga, procena DF LK i pritisaka punjenja LK
ima glavni klini¢ki znacaj u razlikovanju sindroma sréane
slabosti sa o¢uvanom ejekcionom frakcijom (EF) (HFpEF)
od drugih bolesti, kao Sto su, plu¢ne bolesti koje dovode
do dispneje, u proceni prognoze i identifikaciji kardijal-
nih bolesti koje su u osnovi HFpEF i njihov najbolji
tretman®.

Normalna dijastolna funkcija LK se manifestuje ade-
kvatnim komorskim punjenjem u miru i u naporu bez
abnormalnog porasta komorskih dijastolnih pritisaka.
Abnormalna DF se manifestuje porastom komorskog
dijastolnog pritiska zbog poveéanog dijastolnog volume-
na, usporene relaksacije ili povecane krutosti (,,stiffne-
ss") komore.

Ehokardiografska analiza DF LK je sastavni deo rutin-
skog pregleda bolesnika koji dolaze sa simptomima dis-
pneje ili sr¢ane insuficijencije (SI). Dostupna su brojna
pojedina¢na merenja dijastolne funkcije, a bitno ih ogra-
ni¢avaju druge varijable, kao $to su volumensko optere-
¢enje, sréana frekvenca i starosna dob bolesnika. Zato
je neophodno kombinovanje dobijenih parametara u

ehokardiografija, dijastolna funkcija leve komore, dijastolna disfunkcija

ispravnom gradiranju teZzine DD. Moderna procena DF
LK, trebalo bi da bude bazirana na proceni stepena pri-
tiska punjenja LK (,,left ventricule filling pressure“-LVFP),
koji je stvarna odrednica simptoma/znakova i prognoze
kod sréane slabosti.

Americko i evropsko udruzZenje za ehokardiografiju su
20009. g. izdali preporuke za ehokardiografaku procenu DF
LK, koje su bile obimne, uklju¢ujuéi dvodimenzionalne
(2D) i dopler parametre za gradaciju DD i za procenu pri-
tisaka punjenja LK. Ipak, uklju¢ivanje mnogih parametara
u vodice je zakomplikovalo procenu DF LK, jer su se vodici
mogli interpretirati tako da svi propisani prametri u doku-
mentu moraju biti u odgovarajuc¢im rangovima pre nego
ih svrstaju u specifi¢an stadijum. AZuriranje ovih prepo-
ruka® imalo je za cilj da pojednostavi njihovu upotrebu i
posledi¢no poveca upotrebu vodica u svakodnevnoj prak-
si. Naime, ekspertska radna grupa podvlaci da prisustvo
jednog merenja koje je unutar normalnog ranga za staro-
snu grupu ne znaci obavezno normalnu DF. Imajudi u vidu
da nekoliko hemodinamskih faktora uticu na svaki signal,
neka merenja mogu pasti unutar normalnog ranga uprkos
prisustvu DD i nijedna od mera ne sme da se uzme izolo-
vano. Stoga, kod procene individualnog pacijenta trebalo
bi da postoji doslednost 2 ili viSe mera. Takode, podvlaci
se da ehokardiograske indekse uvek treba interpretirati
u Sirem kontekstu koji ukljucuje klinicki status i druge 2D
i dopler parametre. Informacije dobijene najpre 2D i kolor
doplerom mogu biti od znacajne koristi u proceni DD i
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donosenja konacnog zakljucka. Procena strukturnih pro-
mena LA i LK kod mnogih pacijenata mogu pomaoci u ra-
zlikovanju normalne i abnormalne DD. Npr., uvecanje leve
pretkomore (LP) u odsustvu hronic¢ne atrijalne aritmije je
Cesto marker dugotrajnog ili hroni¢nog povecanja pritiska
u levoj pretkomori (LPP), a patoloska hipertrofija LK je
obi¢no udruzena sa poveéanim ,stiffness”“-om LK i DD.

Razlika izmedu normalne i abnormalne DF je kompli-
kovana preklapanjem izmedu vrednosti dopler varijabli
kod zdravih osoba i onih sa DD. Dalje, normalno starenje
je udruzeno sa brojnim promenama srca i vaskularnog
sistema, pogotovu sa usporavanjem relaksacije LK Sto mo-
Ze voditi u DD*. Stoga, model punjenja LK kod starijih lici
na one zapazene kod mladih pacijenata (40-60 god) sa
blagom DD, tako da godine treba uzeti u razmatranje kod
procenjivanja varijabli DF. Valsalva manevar tokom prace-
nja mitralnog protoka moZze biti pomoéna metoda da se
razlikuje normalno punjenje LK od pseudonormalnog pu-
njenja (i da li je restriktivno punjenje LK reverzibilno ili ne)
jer smanjenje odnosa E/A >50% je visoko specifi¢no za
povecane pritiske punjenja LK i podrzava prisustvo DD.

U vecini klinickih slucajeva, pritisci punjenja LK i ste-
pen DD mogu se odrediti pouzdano pomocu nekoliko
jednostavnih eho parametara sa visokom izvodljivoscu.
Dodatno, pojavljuju se teh-
nicke mogucnosti koje
obezbeduju nove indekse

i grani¢nih vrednosti. Cetiri preporucene varijable i njiho-
ve granic¢ne vrednosti su:

1. brzina mitralnog anulusa- e’ (septalnog e’ < 7 cm/

sec, lateranogl e’ < 10 cm/sec),

2. srednji E/ €’ odnos > 14,

3. indeks volumena LP (IVLP) > 34 mL/m?i

4. maksimalna brzina mlaza trikuspidne regurgita-

cije (TR) > 2.8 m/sec.

Na bazi misnjenja ekspertske radne grupe, prosecan
E/ e’ odnos je preporuden za pojednostavljenje. Mada
E/ e’ odnos moze biti dobijen sa septalnog ili lateralnog
annulusa, postoje razli¢ite vrednosti zbog normalno ve-
¢e brzine lateralnog anulusa. Preporucljivo je koristiti
srednji E/ e’ ratio > 14, a ako se koristi samo lateralna ili
septalna e’ brzina, onda se vrednosti odnosa lateralnog
E/ e’ >13ili za septalni E/ €’ > 15 smatraju abnormalnim.
Odnos E/e’ < 8 je obi¢no dovoljno senzitivan da iskljuci
DD i udruzen je sa normalnim pritiskom punjenja LK, a
kad je vrednostizmedu 8i 15, potrebno je koristiti druge
eho parametre (Tabela 1).

Dijastolna funkcija LK je normalna ako vise od polo-
vine dostupnih parametara ne dostizu grani¢ne vredno-
sti za identifikaciju abnormalne funkcije. Dijastolna dis-
funkcija LK je prisutna kad viSe od polovine dostupnih

Tabela 1. Relaksacija leve komore, pritisci punjenja i 2D i dopler nalazi prema di-
jastolnoj funkciji leve komore

If?“ >€ .pokézujl." obecavaju.— Normalni nalaz |Stepen | Stepen I Stepen I
¢im za ispitivanje DF. Na pri- o 1 5 | Ottec .y Ottec
mer, speckle tracking-om se ea'1 sacija ormalna s'veceﬁ.a oS efena S <'evcena
mogu odrediti longitudinal- Pritisak u LP Normalan Snizen ilinormalan | povisen Povisen
no |Stezanje (”Strain”) LK i Odnos mitl’a|n0g E/A > 0,8 < 0,8 > 0,8 do<2 [|>2
torzija LK, kao i volumen LP Srednji E/e’ odnos <10 <10 10- 14 > 14
trodimenzionalnom eho- |[Maks. brzina TR (m/s) |<2,8 <28 >2,8 >2,8
kardiografijom, Sto moZze |Indeks volumena LP Normalan normalan ili povisen | povisen Povisen

biti potencijalno korisno da
doda nove informacije, ali

LK-leva komora; TR-trikuspidna regurgitacija; LP-leva pretkomora; 2D-dvodimenzionalna

to nije primenjivo u svakod-

nevnoj klinickoj praksi®.
Radna ekspertska grupa
je dala algoritam koji je pri-

Pacijenti sa normalnom
EF LK

hvatljiv u vecini pacijenata
sa kardijalnim bolestima,
mada nije 100% tacan?. Za
najuspesniju primenu pre-
poruka, ipak je neophodno
da ehokardiografista solid-
no razume fiziolosko objas-

njenje svake varijable, situ-
acije koje cine neku
varijablu manje pouzdanom

<50%
pozitivnho

i tehnicke aspekte dopler i
2D signala.

Ukratko, sledece 4 vari-
jable bi trebalo proceniti
kod odredivanja da li je DF

normalna
dijastolna
funkcija

LK normalna lliabnormalna.
Da bi se smanijio broj lazno
pozitivnih dijagnoza DD, in-
sistira se na prisustvu neko-
liko abnormalnih nalaza kao

Grafikon 1. Akgoritam za dijagnozu dijastolne disfunkcije leve komore kod osoba
sa ocuvanom EF leve komore.
EF-ejekciona frakcija; LK-leva komora; TR-trikuspidna regurgitacija; LP-leva pretkomora;

1. srednje E/e’ > 14
2. brzina septalnog e’ <7cm/s
ili brzina lateralnog e’ <10 cm/s|

3.TR>2,8m/s
4. index volumena
LP >34 ml/m2
50% >50%
pozitivho pozitivno
. dijastolna
neodredjens disfunkcija
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parametara dostize grani¢ne vrednosti. Pregled se ka-
rakterise kao neodreden ako polovina parametra ne
dostize grani¢ne vrednosti (Grafikon 1).

Eksperti predlazu da se kod starijih osoba koriste gra-
ni¢ne vrednosti prema starosti kad god je to mogude.
Takode je preporucen indeks volumena LP, a ne antero-
posteriorni (AP) dijametar LP iz M-moda, jer uvecanje
LP moze postojati samo u medijalno-lateralnom i supe-
riorno-inferiornom pravcu, dajuci povecanje volumena
LP dok je njen AP dijametar i dalje u normalnom rangu.
Dodatne metode za procenu su brzine protoka kroz
plu¢ne vene i njihov odnos. AZuriranje preporuka iz
2009. g. manje isti¢e rutinsku primenu brzine propaga-
cije utoka krvi u LK (,,flow propagation velocity“-Vp) i
vremenskih intervala (T E- e’), iako mogu biti korisni u
nekim slucajevima?®.

Mitralni utok

Merenje brzina mitralnog utoka je narocito prime-
njivo u odsustvu atrijalne fibrilacije (AF), znacajne bole-
sti mitralne valvule (MV) (makar umerene kalcifikacije
mitralnog anulusa, mitralne stenoze bilo kog stepena ili
mitralne regurgitacije ve¢e od umerene, reparacije ili
zamene MV), mehanicke potpore LK, bloka leve grane i
ritma pejsmejkera. Mitralni utok se procenjuje pulsnim
doplerom iz apikalnog 4C preseka. Volumenski uzorak
od 1-3 mm se plasira izmedu vrhova mitralnih listi¢a
tokom dijastole®. Talasi mitralnog utoka odli¢nog kvali-
teta se mogu registrovati kod skoro svih pacijenata.

Primarna merenja mitralnog utoka uklju¢uju brzine
ranog punjenja (E-talas) nastale zbog ventrikularne relak-
sacije i kasnog dijastolnog punjenja (A-talas) posle

atrijalne kontrakcije, odnos E/A, deceleraciono vreme
(DT) brzine ranog punjenja i vreme izovolumetrijske relak-
sacije LK (IVRT). Sekundarna merenja ukljucuju trajanje
mitralnog A-talas (dobijenog u nivou mitralnog anulusa) i
integrale brzine i vremena. Odnos E/A ne mora precizno
da reflektuje DF, delimi¢no zato jer je zavisan od volumen-
skog optereéenja i ima varijabilne performanse.

Tkivni dopler ranih i kasnih dijastolnih
brzina mitralnog anulusa

Tkivni dopler (TDI) je tehnika koja omogucava anali-
zu globalnih sistolnih i dijastolnih brzina miokardnog
zida. e’ je maksimalna brzina ranog dijastolnog miokar-
dnog istezanja, zabeleZzenog na mitralnom anulusu. Do-
bija se iz apikalnog preseka 4C. Volumenski uzorak se
pozicionira 1 cm unutar septalne ili lateralne insercije
mitralnih listica i prilagodi po potrebi (obi¢no 5-10 mm)
da pokrije uzduzne eskurzije mitralnog anulusa i u sistoli
i dijastoli. lzmedu ultrazvu¢nog snopa i ravni mitralnih
pokreta trebalo bi da je prisutna minimalna angulacija
(<20 stepeni). Tkivni dopler se moze obezbediti kod sko-
ro svih pacijenata, bez obzira na kvalitet 2D slike. Kad se
kombinuje sa E talasom, izmerenim konvencionalnim
dopplerom, E/e’ odnos dobro korelira sa pritiskom na
kraju dijastole LK i manje je zavisan od volumenskog
opterecenja od odnosa E/A. On takode dobro korelira
sa simptomima srcane slabosti i kod sréane insuficijen-
cije sa smanjenom EF (HFrEF) i HFpEF>.

Ehokardiografska procena pritisaka
punjenja LK i stepena DD

Mitralni utok

Kod pacijenata sa redu-
kovanom EF LK, transmitral-
ni utok je obi¢no dovoljan
za identifikaciju onih bole-

E/A<0,8 +E <50 cm/s E/AS%SsiEE;ASSzcm/S i E/A>2 snika sa povisenim priti-
: skom LP i DT mitralne E br-

[ proceniti tri kriterijuma | zine je vazan prediktor

TR |svhoda. Kod pacugnata sa

20d3ili3od3| [2.TR>28m/s 20d3ili3od3 ocuvanom EF nekoliko para-

negativno 3. index volumena ozitivho v i

LP > 34 ml/m2 P metara, ukljucujudi 2D vari

kada su dva kriterijuma dostupna

1 pozitivan i

2 negativna N
1 negativan

2 pozitivna

jable (EF, abnormalnosti
regionalne pokretljivosti,
hipertrofija LK, bolest mi-
tralnog zaliska) su Cesto po-
terebne da se proceni LPP.

ne moze se odrediti
LPP i stepen DD

normalan LPP
stepen | DD

povecan LPP
stepen |1 DD

Posebno, uvecana LP koja je
jasno veca od desne pretko-
more iz apikalnog 4C prese-

povecan LPP
stepen Ill DD

ako imalsimptome

razmotriti KB ili
uraditi dijastolni
stres test

Grafikon 2. Algoritam za procenu pritisaka punjenja leve komore i stepena dijastol-
ne disfunkcije leve komore kod pacijenata sa smanjenom EF LK i kod pacijenata sa

normalnom EF LK.

EF-ejekciona frakcija; LK-leva komora; TR-trikuspidna regurgitacija; LP-leva pretkomora; DD-dijastolna

disfunkcija; LPP-pritisak | LP; KB-koronarna bolest;

ka je jako sugestivna za hro-
nicno povecdan pritisak
punjenja LK, ako se mogu
iskljuciti anemija, atrijalna
aritmija i bolesti MV. Sporti-
sti mogu takode imati pove-
¢anu pretkomoru bez pove-
¢anog pritiksa punjenja LK.
Medutim, normalan IVLP

ne iskljucuje prisustvo DD
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kad su drugi nalazi prisutni. Posebno, normalan volumen
LP je Cesto zapaZzen kod pacijenata u najranijem stadijumu
DD i u situacijama sa akutnim porastom pritiska LK.

Kod bolesnika sa smanjenom EF i kod onih sa nor-
malnom EF i miokardnim bolestima, ako je E/A odnos
<0.8 zajedno sa E brzinom < 50 cm/sec, onda je srednji
pritisak u LP normalan ili nizak. Odgovarajuci stepen DD
je I (Grafikon 2).

Kod pacijenata sa smanjenom EF i kod onih sa nor-
malnom EF i miokardnim bolestima, ako je odnos E/A
>2, srednji pritisak u LP je poviSen i prisutan je Il stepen
DD. Obicno je kratko DT kod pacijenta sa HFrEF i prisutan
je restriktivni tip punjenja LK (<160 msec). Medutim,
kod pacijenata sa HFpEF, DT moze biti normalno uprkos
povisenom pritiscima punjenja LK. Vazno je napomenuti
da mlade osobe (<40 godina), mogu imati odnos E/A >
2 kao normalan nalaz, te stoga bi u ovoj starosnoj grupi
trebalo detaljnije traZiti znake DD. VaZna razlika je da
zdrave osobe imaju normalnu brzinu anulusa €’, koja se
moze upotrebiti da se potvrdi prisustvo normalne DF.

Kod pacijenata sa HFrEF i HFpEF, ako je odnos E/A
<0.8 zajedno sa brzinom E >50cm/sec, ili E/A > 0.8 ali <
2, potrebni su dodatni parametri. Ovo ukljucuje maksi-
malnu brzinu mlaza TR (dobijenu kontinuiranim dople-
rom iz multiplih pozicija), odnos E/e’ i IVLP. Njihove gra-
ni¢ne vrednosti podrazumevaju povisen LPP, a to su
maksimalna brzina mlaza TR >2.8 m/sec, srednje E/ e’
>14, i IVLP > 34 mL/m?2. Ako vise od polovine varijabli
prede granicne vrednosti, onda je LPP poviSen i prisutan
je ll stepen DD. Ako je samo 1 od 3 dostupna parametra
dostigao grani¢nu vrednost, onda je LPP normalan i pa-
cijent ima | stepen DD. U slu¢aju 50% neslaganja ili u
sluéaju da je prisutan samo 1 parametar, nalazi su neu-
bedljivi da bi se izjasnili o povisenom LPP (Grafikon 2).

Kod pacijenata sa smanjenom EF LK, odnos S/D pul-
monarnih vena moze da se koristi ako 1 od 3 glavna pa-
rametara nije dostupan. Odnos S/D< 1 je udruzen sa
povecanim LPP. Mlade zdrave osobe (<40 godina) mogu
normalno imati S/D<1.

Procena pritisaka punjenja LK u atrijalnoj fibrilaciji (AF)
je ogranicena varijacijama u duzini ciklusa, odsustvom

Abstract

organizovane atrijalne aktivnosti i Cesto postojanjem uve-
¢ane LP. Uopsteno, kad je smanjena EF u AF, mitralni DT
(2160 ms) ima prihvatljivu tacnost da predvidi povecane
pritiske punjenja i nezeljene klini¢ke ishode. Druga do-
plerska merenja koja mogu biti primenjena ukljucuju
maksimalnu stopu akceleracije mitralne E brzine (21,900
cm/s?), IVRT (£65 ms), DT dijastolne brzine pluénih vena
(220 ms), odnos E/Vp (21.4),iE/e "odnos (=11). Kod pri-
sutne AF, najtacnije je merenje iz 10 konsekutivnih kardi-
ijalnih ciklusa.

Korisno je da u zavrSnom izvestaju ehokardiograf-
skog pregleda postoje specificni komentari o statusu
pritiska punjenja LK jer su od ve¢e pomodi klini¢arima u
smislu suzavanja diferencijalne dijagnoze, posebno kod
bolesnika koji dolaze sa simptomima dispeneje ili dija-
gnozom sréane slabosti. U zakljucku bi bila moguéa jed-
na od tri opcije: normalan, povisen ili ne moZe da se
odredi. Dodatno, trebalo bi ukljuciti u nalaz i stepen DD
LK, jer bi to moglo pridoneti poboljSanju prognoze bo-
lesnika. U grani¢nim sluéajevima, moZe se razmatrati
izvodenje dijastolnog stres testiranja.
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Echocardiographic assessment of diastolic function

Ruzica Jankovic-Tomasevic, Svetlana Apostolovic, Danijela Djordjevic-Radojkovic, Svetlana Petrovic-Nagorni, Vesna Atanaskovic,
Dragana Stanojevic, Miodrag Damjanovic, Vesna Mitic.

Clinic for cardiovascular disease, Clinical Center Nis

In clinical practice, importance of left ventricular (LV) diastolic function estimation is in noninvasive left ventricular filling pre-
ssure assessment, instead of its invasive deteremination. It is substantially as for some cardiac diseases differential diagnosis,
as well as for their prognosis. Echocardiographic left ventricular diastolic function evaluation should be part of routine exami-
nations, particularly in patients referred with symptoms of dyspnea or diagnosis of heart failure. In 2016 an update of ASE/
EACVI recomendations of LV diastolic function evaluation was published. The primary goal of this update is to simplify the
approach and thus increase the utility of the guidelines in daily clinical practice. It is recommended that in report is specific
comments on the status of left ventricular filling pressures. The conclusion could be one of three options: normal, elevated or
cannot be determined. In indefinite cases, diastolic stress test can be considered.

Key words: echocardiography, left ventricular diastolic function, diastolic dysfunction
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Periproceduralna antikoagulantna terapija bolesnika
sa atrijalnom fibrilacijom i akutnim koronarnim
sindromom bez perzistentne ST-segment elevacije

M. Damjanovi¢, M. Pavlovic, S. Apostolovié, D. Dordevi¢-Radojkovi¢, G. Koracevié, R. Janko-
vié-Tomasevi¢, Z. Perisi¢, S. Salinger-Martinovi¢, N.Bozinovi¢, M. Zivkovi¢, S. Cirié-Zdravko-

vié, N. Krsti¢, B. Dindié

Klinika za kardiovaskularne bolesti, KC Nis

Sazetak

Atrijalna fibrilacija (AF) je najcesca ,,neprekidna” aritmija koja znatno uti¢e na morbiditet i mortalitet

zbog moguceg nastanka Sloga i tromboembolizma (TE). Centralnu ulogu u terapiji pacijenata sa AF ima
oralna antikoagulantna terapija (OAC) koja je indikovana kod pacijenata sa paroksizmalnom, perzi-
stentnom ili permanentnom AF. Znacajan broj pacijenata (6-8%) koji se podvrgavaju PCl imaju indika-
ciju za dugotrajnu OAC vitamin K antagonistima (VKA) ili non-VKA (NOAC). OAC i dvojna antitrombo-
cinta terapija (DAPT) u kombinaciji se preporucuju prema poslednjim evropskim vodicima, pri cemu
su VKAs i NOACs jednako efikasni kao deo trojne ili dvojne terapije, ali su udruzeni sa povecanim rizi-

kom krvarenija.

Kljucne reci

Uvod

trijalna fibrilacija (AF) je najceséa ,neprekidna”
aritmija koja znatno uti¢e na morbiditet i mor-
talitet zbog moguceg nastanka Sloga i trombo-
embolizma (TE). Centralnu ulogu u terapiji pa-
cijenata sa AF ima oralna antikoagulantna terapija (OAC)
koja je indikovana kod pacijenata sa paroksizmalnom,
perzistentnom ili permanentnom AF. Priblizno 70-80%
svih pacijenata sa AF ima indikaciju za kontinuiranu OAC,
a u 20-30% ovih pacijenata istovremeno postoji i koronar-
na bolest. Obzirom da je prevalenca AF 1-2% u opstoj
populaciji, proizilazi da oko 1-2 miliona pacijenata na OAC
u Evropi su kandidati za koronarnu revaskularizaciju, cesto
u obliku perkutane koronarne intervencije (PCl) sa prime-
nom stentova. Pacijenti kojima je uradena PCl treba da
uzimaju dvojnu antitrombocitnu terapiju (DAPT)
(aspirin+P2Y12 inhibitori: klopidogrel, prasugrel, tikagre-
lor) odredeno vreme (zavisno od klinicke slike i vrste sten-
ta). Ako uz to imaju i AF onda je indikovana i primena OAC,
pa se takva kombinacija lekova zove ,trojna terapija”
(OAC+Aspirin+inhibitori P2Y12 receptora). Naime, DAPT
je neefikasna u prevenciji Sloga u poredenju sa OAC, a
istovremeno samo OAC nije u stanju da spreci pojavu
tromboze stenta®.
Znacajan broj pacijenata (6-8%) koji se podvrgavaju
PCI imaju indikaciju za dugotrajnu OAC vitamin K

atrijalna fibrilacija, akutni koronarni sindrom bez perzistentne ST-segment elevacije, antikoagulantna
terapija, perkutana koronarna intervencija

antagonistima (VKA) ili non-VKA oralnim antikoagulansi-
ma (NOAC). Eventualni prekid uzimanja VKA povecava
rizik TE, a s druge strane trojna terapija povecava rizik
krvarenja. Jedna studija koja je obuhvatila preko 82000
pacijenata sa AF pokazala je da dugotrajna primena trojne
terapije naspram DAPT tokom 1 godine povecava rizik
velikih (14,3% vs 6,9%) i fatalnih krvarenja (0,9% vs 0,3%)>.

Studije su pokazale da dodavanje jednog antitrom-
bocitnog leka OAC povecdava rizik krvarenja od 2-3% na
4-6%, dok dodavanje DAPT OAC (trojna terapija) pove-
¢avarizik krvarenja od 4-6% na 10-14% (3). Meta-analiza
10 randomizovanih studija je pokazala da je relativni rizik
krvarenja pri primeni trojne terapije 2,2 u poredenju sa
DAPT. Takode, trojna terapija u obliku kombinacije DAPT
i NOAC 2-4 puta povecava rizik krvarenja u poredenju
samo sa DAPT.

Kako prema poslednjim evropskim preporukama za
lecenje pacijenata sa akutnim koronarnim sindormom
bez perzistentne ST-segment elevacije (NSTE-ACS) veo-
ma znacajno mesto zauzima invazivna strategija, to je
kod ovih pacijenata koji istovremeno imaju i AF potrebna
pazljivo vaganje izmedu procene indikacija za primenu
OAC, rizika krvarenja, vaskularnog pristupa, dodatne
terapije tokom izvodenja PCI, vrste primenjenog stenta,
kao i izbora terapije nakon otpusta bolesnika?.

Adresa za korespondenciju: Miodrag Damjanovi¢, Klinika za kardiovaskularne bolesti, KC Nis, miodragd @ptt.rs
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Pristup pacijentu sa NSTE-ACS i AF

Tretman bolesnika sa NSTE-ACS obuhvata nekoliko
koraka:

- Korak 1: pocetna procena koja dovodi do postav-
ljanja dijagnoze i primene pocetnih mera lecenja

- Korak 2: potvrda dijagnoze, diferencijalna dijagno-
za, procena rizika (pomoc¢u GRACE skora rizika) i moni-
tiranje sr¢anog ritma

- Korak 3: antitromboticna terapija (zavisno od stra-
tegije lecenja)

- Korak 4: invazivna strategija: neposredna (za <2h),
rana invazivna (unutar 24h), invazivna (u roku od 72h) i se-
lektivno invazivna (kojoj prethodi neinvazivni stres-test)

- Korak 5: izbor modaliteta revaskularizacije miokar-
da na osnovu rezultata koronarne angiografije i

- Korak 6: otpust iz bolnice i leCenje nakon otpusta.

Kad je rec o bolesnicima sa NSTE-ACS i AF preporuke
za vodenje ovih pacijenata obuhvataju 4 koraka :

- Korak 1: procena rizika Sloga

- Korak 2: procena rizika krvarenja

- Korak 3: klinicka slika

- Korak 4: izbor antitromboticne terapije*.

Korak 1: Procena rizika sloga

Indikacije za primenu OAC treba ponovo proceniti
pomocu CHA,DS,-VAS, skora (SI. 1) koji obuhvata: sréanu
insuficijenciju (engl. ,Cardiac failure”), Hipertenziju, go-
dine Zivota > 75 (engl. ,Age”), Diabetes mellitus, slog
(engl. ,Stroke”/TIA/TE) — Vaskularnu bolest (prethodni
infarkt miokarda, periferna arterijska bolest ili aortni
plak), godine Zivota 65-74 (engl. ,Age”) i pol (Zenski)
(engl. ,,Sex category”). Svaki parametar povlaci 1 poen,
osim Sloga i godina Zivota 2 75 za koje se dobija po 2
poena. Ako je skor jednak nuli nije potrebna antitrom-
boti¢na terapija. Kod pacijenata sa skorom 1 preporucu-
je se antitromboti¢na terapija sa OAC (radije) ili anti-
trombocitnom terapijom, a ako skor iznosi 2 onda
pacijent treba da dobije OAC®.

Korak 2: Procena rizika krvarenja

Za procenu rizika krvarenja koristi se tzv. HAS-BLED
skor (SI. 1) koji ¢ine: Hipertenzija (sistolnui krvni pritisak
> 160mmHg), Abnormalna funkcija bubrega (hroni¢na
dijaliza, transplantacija bubrega ili serumski kreatinin >
200umol/l)ijetre (bilirubin 2-3 puta iznad gonje granice
normalnih vrednosti, AST/ALT/ALP 3 puta iznad gornje
granice normale), Slog (engl. , Stroke”), anamneza krva-
renja ili sklonost ka krvarenju (engl. ,Bleeding”), Labilan
INR (ako je pacijent ve¢ na warfarinu i pri tome je manje
od 60% vremena bio u terapijskom opsegu), starije oso-
be > 65 godina (engl. ,Elderly”) i lekovi/alkohol (engl.
»,Drugs”) (istovremenoa upotreba antitrombocitnih le-
kova ili nesteroidnih antiinflamatornih lekova ili preko-
merna upotreba alkohola).

Za svaki parametar se dobiija po 1 poen i ako je HAS-
BLED skor > 3 kod pacijenta postoji povecan rizik za kr-
varenje, pa je potreban i poveéan oprez pri propisivanju
OAC i redovna kontrola.

CHAZDS,-VASC
Caongestive heart failure 1
Hypertension 1
Age =75y 2
Diabetes mellitus 1
StrokeTINTE 2

Wazcular disease (prior MI, 1
PAD, or aorfic plague)

Aged 65 to T4y 1
Sex category (ie, female sex) 1
Maximum scare 9

HAS-BLED
Hypertension {=ystolic blood pressure =160 mm Hg) 1
Abnormal renal and liver function™ (1 point each) 1or2
Stroke 1
Bleeding tendency:predisposition® 1
Labile INRs iif an warfarin}™ 1
Elderly {eg, age =65 y) 1
Drugs or alcohal {1 point each)™

Score

Maximum score ]

Slika 1. CHA,DS,-VAS, i HAS-BLED skor u proceni rizika
Sloga i krvarenja kod pacijenata sa AF

Korak 3: Klinicka slika

Nakon uradene koronarne angiografije pacijentima
se indikuje PCI, nastavak medikamentne terapije ili se
upucuju na kardiohirursku revaskularizaciju miokarda.
Zavisno od klinicke situacije odreduje se i vrsta antitrom-
boti¢ne terapije i time zapocinje, u stvari, 4. korak u vo-
denju bolesnika sa NSTE-ACS.

Korak 4: Antitrombotic¢na terapija

Ako je vrednost HAS-BLED skora 0-2 kod pacijenata sa
NSTE-ACS kojima je uradena PCl sa implantacijom stenta
preporucuje se trojna terapija (OAC+aspirin+klopidogrel)
u trajanju od 6 meseci, nakon toga do godine dana dvojna
terapija (OAC+klopidogrelili aspirin), a OAC se primenjuje
dozivotno (monoterapija).

Kod vrednosti HAS-BLED skora > 3 u prve 4 sedmice
primenjuje se trojna ili dvojna terapija (kod odabranih
pacijenata sa niskim ishemijskim rizikom), dvojna tera-
pija do godine dana od NSTE-ACS (OAC+klopidogrel ili
aspirin), a dozivotno samo OAC.

Ako se kod pacijenta sa NSTEMI nakon uradene ko-
ronarne angiografije indikuje samo medikamentna te-
rapijaili se podvrgava hirurskoj revaskularizaciji miokar-
da, u prvoj godini nakon NSTEMI preporucuje se dvojna
terapija (OAC+klopidogrel ili aspirin), a OAC doZivotno
(monoterapija) (SI. 2).

Preporucena strategija za smanjenje rizika
krvarenja kod pacijenata sa NSTE-ACS i AF

U poslednje 2 godine izasle su preporuke Evropskog
udruZenja kardiologa za le€enje pacijenata sa NSTE-ACS i
konsenzus dokument radne grupe za trombozu Evropskog
udruZenja kardiologa, Evropskog udruZenja za srcane ari-
tmije, Evropskog udruzenja za PCl i Evropskog udruzenja
za akutnu koronarnu negu koje imaju dosta slicnosti, ali
se i u ponec¢emu razlikuju kad je u pitanju strategija vode-
nja ovih bolesnika*¢. Kod pacijenata sa NSTE-ACS i AF koji
se podvrgavaju PCl/primeni stenta treba primeniti opste
mere i posebne mere koje se odnose na NSTE-ACS.

Opste mere obuhvataju:

- procenu rizika Sloga i rizika krvarenja vrsiti primenom
CHA,DS,-VAS, i HAS-BLED skora

- procena ishemijskog rizika vrsi se pomoéu GRACE skora
rizika

- primena trojne terapije treba da bude Sto kraéa, koliko
je to moguce, zavisno od klinicke slike i procene TE ri-
zika i rizika krvarenja
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- doze OAC treba podesavati prema telesnoj tezini paci-
jenata, posebno kod Zena i starijih osoba

- radijalni pristup se preporucuje prilikom izvodenja PCI
jer je povezan sa preko 50% relativne redukcije u pojavi
krvarenja i komplikacija na mestu punkcije u poredenju
sa femoralnim pristupom’

- ordinirati inhibitore protonske pumpe (PPI), narocito
kod pacijenata na pove¢anom riziku za gastrointesti-
nalno krvarenje

- ako se u terapiji koriste VKAs predlaze se da INR iznosi
2,0-2,5

- ako su pacijenti ve¢ koristili NOACs, preporucuje se nji-
hova najmanja doza za prevenciju sloga (dabigatran
2x110mg, rivaroxaban 15mg dnevno i apixaban 2x2,5mg)

- novije P2Y12 inhibitore (porasugrel i tikagrelor) treba
izbegavati kao deo trojne terapije zbog poveéanog ri-
zika krvarenja u odnosu na klopidogrel

- Novijim stentovima obloZenim lekom (DES Il generacije
i novije) treba dati prednost u odnosu na metalne sten-
tove (BMS) kod pacijenata na OACs.

Ako su pacijenti ve¢ bili na OAC prilikom izvodenja

PCl predlaze se:

- kod pacijenata sa NSTE-ACS koji imaju jasnu indikaciju
za OAC (AF sa CHA,DS,-VAS_ > 2, nedavni venski TE,
tromb u levoj komori ili mehanicku valvulu) OAc se pre-
oprucujeuz DAPT

- aspirin je indikovan, ali izbegavati pretretman sa P2Y12
inhibitorima pre koronarne angiografije

- rana invazivna strategija (koronarna angiografija unutar
24h) treba da se primeni kod bolesnika sa umereno-do
visokim ishemijskim rizikom nezavisno od uzimanja
OAC radi odredivanja optimalne antitrombotic¢ne
terapije

- PCl uraditi bez prekida VKAs ili NOACs (7) (konsenzus
dokument grupe udruZenja preporucuje prekid OAC,
bilo VKAs bilo NOACs)

- Ako je kod pacijenata na VKAs INR > 2,5 ne dodavati
standardni heparin (UHF)

- Kod pacijenata na NOACs, bez obzira na vreme uzima-
nja poslednje doze NOACs, dodati nisku dozu parente-
ralnog antikoagulansa (enoxaparin 0,5m/kg i.v. ako je
pacijent uzimao rivaroxaban ili apixaban ili UHF 60 IU/
kg i.v. ako je uzimao VKAs ili dabigatran)

- izbegavati GP IIb/Illa inhibitore (samo kao spasavajuce
lekove u periproceduralnim komplikacijama).

Zakljucak

Pacijenti sa NSTE-ACS i AF predstavljaju posebnu i zna-
¢ajnu grupu bolesnika sa ACS koja zahteva poseban pristup
i oprez zbog primene trojne terapije koja je indikovana u
najve¢em broju ovih bolesnika. Naime, jos uvek ne postoji

jasan konsenzus oko optimalne antitromboti¢ne terapije
kod pacijenata na hroni¢noj terapiji OACs koji imaju NSTE-
ACS i podvrgavaju se PCI. (N)OACs i DAPT u kombinaciji se
preporucuju prema poslednjim evropskim vodicima, pri
¢emu su VKAs i NOACs jednako efikasni kao deo trojne ili
dvojne terapije, ali su udruzeni sa povecanim rizikom kr-
varenja (8). Neke studije su pokazale da klopidogrel+OAC
za neke pacijente mogu biti alternativa trojnoj terapiji (9),
dok prasugrel i tikagrelor ne treba da budu deo trojne te-
rapije kod pacijenata sa FA koji se podvrgavaju PCI*%1,
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Abstract

Periprocedural anticoagulant therapy of patients with atrial fibrillation and acute coronary
syndromes without persistent ST-segment elevation

M. Damjanovic¢, M. Pavlovic, S. Apostolovic, D. Bordevic-Radojkovic, G. Koracevic, Z. Perisic, R. Jankovi¢-Tomasevic,
S. Salinger-Martinovic, N.BoZinovic, M. Zivkovic, S. Ciri¢-Zdravkovic, N. Krstic, B. Dindic¢

Clinic for cardiovascular disease, Clinical Center Nis

Atrial fibrillation (AF) is the commonest sustained cardiac arrhythmia which influences considerably on morbidity and morta-
lity because of possible occurence of stroke and thromeombolism (TE). Oral antigoagulant therapy (OAC) indicated in patients
with paroxysmal, persistent anad permanent AF has a central role in therapy of these patients. Significant number (6-8%) of
patients treated by percutaneous coronary intervention (PCl) has an indication for long-term therapy with OACs, either vitamin
K anatgonists (VKAs) and non-vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOACs). OAC and dual antiplatelet therapy (DAPT)
combination is recommended by the latest european guidelines, whereby VKAs and NOACs are equally effective as a part of
triple or dual therapy, but associated with increased bleeding risk.

Key words: atrial fibrillation, acute coronary syndrome without persistenT ST-segment elevation, anithrombotic therapy,
pecrcutaneous coronary intervention
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Trojna antitrombotska terapija u svetlu najnovijih
preporuka evropskog udruzenja kardiologa

Sonja Salinger Martinovi¢, Milan Pavlovi¢, Svetlana Apostolovi¢, Miomir Randelovi¢, Dani-

jela Pordevi¢ Radojkovi¢, Snezana Ciri¢ Zdravkovi¢, Miodrag Damjanovi¢, Goran Koracevig,

Dragana Stanojevi¢, Nebojsa Krsti¢, Ruzica Jankovi¢ Tomasevié, Vesna Miti¢, Emina Dimitri-
jevi¢, Tomislav Kosti¢, Nenad Bozinovi¢, Zorica Dimitrijevié¢, Predrag Cvetkovic, Boris Dindic,
Sonja Dakié, Mirko Krsti¢, Gordana Lazarevic¢

Klinika za kardiovaskularne bolesti, KC Nis

Sazetak Akutni koronarni sindrom (ACS), kojim su obuhvaceni nestabilna angina, infarkt miokarda bez (NSTE-
ACS) | sa ST-segment elevacijom (STEMI), predstavja entitet udruzen sa rizikom od mortaliteta | mor-
biditeta, sréane insuficijencije | ventrikularnih aritmija. Atrijalna fibrilacija (AF) je udruZena sa znacaj-
nim rizikom od mortaliteta | morbiditeta od Sloga | tromboembolizma. Prevencija Sloga zauzima
centralno mesto u terapiji bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom. Atrijalna fibrilacija koja komplikuje
STEMI ili non-STEMI (NSTE) ACS | obrnuto je relativno Cesta | udruzena sa ve¢im mortalitetom usled
ishemijskih | hemoragijskih dogadaja. Kod bolesnika sa AF rizik od Sloga se mora proceniti koris¢enjem
CHA2-DS2-VASc skora, a rizik od krvarenja koriséenjem HAS-BLED skora. Procena rizika je dinamican
process, koji je potrebno ponavljati u odredenim vremenskim intervalima. Kada se primenjuju VKA,
potrebna je dobra kontrola sa terapijskom dozom od k%. Kada se VKA kombinuju sa klopidogrelom |
aspirinom, ciljni INR bi trebalo odrzavati izmedu 2.0-2.5. Kada se uz klopidogrel | aspirin koriste NOAC,
trebalo bi ih primeniti u najmanjoj potvrdenoj dozi za prevenciju Sloga (dabigatran 110 mg dva puta
dnevno, rivaroksaban 15 mg jedanput dnevno | apiksaban 2.5 mg dva puta dnevno).

Kljucne reci

kutni koronarni sindrom (ACS), ukljucujuci ne-

stabilnu angina, infarkt miokarda bez (NSTE-

ACS) i sa ST-segment elevacijom (STEMI), pred-

stavlja entitet udruZen sa rizikom od mortaliteta
i morbiditeta, sr¢ane insuficijencije i ventrikularnih ari-
tmija. Preporucena dvojna antitrombocitna terapija
(DAPT) niskom dozom aspirina i P2Y12 inhibitorima (tika-
grelor ili prasugrel) redukuje rizik od ponavljanih ishemij-
skih dogadaja tokom prve godine nakon akutnog doga-
daja. Rana invazivna strategija u NSTE-ACS i primarna PCI
u STEMI sa revaskularizacijom odgovorne (“culprit”) lezi-
je je standarna procedura kod bolesnika sa ACS. Terapijski
izazov predstavljaju bolesnici sa AF i ACS, obzirom na to
da su oni na visokom riziku od kardiovaskularnog morta-
liteta i morbiditeta.’?

Oko 6—8% bolesnika indikovanih za PCl ima indikaciju
za dugotrajnu oralnu antikoagulantnu terapiju (OAC) vita-
min K antagonistima (VKA) ili ne-vitamin K antagoinistima
(NOACs) zbog atrijalne fibrilacije (AF), mehanicke valvule
ili venskog tromboembolizma.® Kombinacija AF i koronar-
ne bolesti (CAD) je ne samo klini¢ko stanje, ve¢ i komplek-
sna situacija povezana sa antikoagulantnom i antitrombo-
citnom terapijom i udruZena je sa znacajno povecénim

akutni koronarni sindrom, atrijalna fibrilacija, trojna antitromboti¢na terapija

mortalitetom.* Na Zalost nema jos$ uvek dovoljno podataka
koji obezbeduju optimalno vodenje klinicke prakse. ESC.5
Atrijalna fibrilacija koja komplikuje STEMI ili non-STEMI
(NSTE) ACS i obrnuto je relativno ¢esta i udruzena sa vec¢im
mortalitetom usled ishemijskih i hemoragijskih dogadaja.®
Bolesnici sa AF i ACS se podvrgavaju manje proverenim
terapijskim rezimima ili procedurama uz varijabilnu kom-
binaciju antitromboti¢nih lekova. Tromboti¢ni i hemora-
gijski rizik objavljeni u opservacionim ili naknadnim (“post
hoc”) analizama povezani su sa komorbiditetima, percep-
cijom komplikacija, lokalnom ili regionalnom praksom i
drugim faktorima. Nema randomizovanih studija koje su
poredile VKAs i NOACs kod bolesnika sa AF koji se podvr-
gavaju PCl u akutnom koronarnom sindromu (ACSs) ili u
stabilnoj CAD, ili kod bolesnika koji imaju indikaciju za je-
dan antitrombocitni lek ili DAPT. Novi antrombocitni leko-
vi, tikagrelor i prasugrel se vec izvesno vreme primenjuju
u terapiji ACS. Nema objavljenih velikih randomizovanih
studija koje su ispitivale novije antitrombocitne lekove kod
bolesnika sa AF i VKAs ili NOACs, te otuda i nedostatak
definisanih stavova o tome kako koristiti ove antitrombo-
citne lekove u kombinaciji u slucaju CAD (ACS ili stabilne
bolesti) i AF. Otuda i velika varijabilnost nedavno

Adresa za korespondenciju: Dr Sonja Salinger, KCS Ni$, Email: sonja.salinger@gmail.com
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Tabela 1. Strategija za redukciju rizika od krvarenja povezanog sa PCl

¢ Dozu antikoagulansa prilagoditi u zavisnosti od telesne teZine i renalne funkcije , posebno kod Zena i starijih osoba

e Radijalni pristup ima prednost u odnosu na femoralni

i hroni¢na upotreba alkohola).

e Inhibitori protonske pumpe kod bolesnika na DAPT na povisenom riziku od gastrointestinalnognkrvarenja bleeds
(istorija gastrointestinalnog ulkusa ili hemoragije, antikoagulantna terapija, hroni¢na upotreba NSAID/kortikosteroida, ili
dva ili vise faktora od sledecih: starosna dob >65 godina, dispepsija, gastroezofagealni refluks, infekcija Helokobakterom

¢ PCl se izvodi bez prekida terapije VKAs ili NOAC.

o Ukoliko uzimaju VKA, ne dodavati UFH ukoliko je INR >2.5.

antikoagulansa (enoxaparin 0.5 mg/kg i.v. ili UFH 60 IU/kg).

o Ukoliko uzimaju NOAC, bez obzira na vreme uzete poslednje doze NOAC, dodati malu dozu parenteralnog

o Aspirin je indikovan, ali izbeci pre-tretman P2Y12 inhibitorima.

o GPlIb/llla inhibitori jedino za spaSavajuce periproceduralne komplikacije.

objavljenih podataka, prikupljenih od strane Evropskog
udruZenja za poremecaje ritma (EHRA).*®

U periproceduralnoj fazi trebalo bi razmatrati koronar-
nu angiografiju na terapiji OAC, posto prekid OAC i pre-
moscéavanje sa parenteralnim antikoagulansima moze
povecati rizik od tromboemboljiskih epizoda i krvarenja.’
Bezbednost PCl kod bolesnika koji su na terapiji NOACs
bez dodatog parenteralnog antikoagulansa je nepoznata.
Nepotrebno je dodavati parenteralni antikoagulans kod
bolesnika na VKA ukoliko je vrednost INR 2.5. 8 Strategije
koje smanjuju komplikacije povezane sa PCl kod bolesnika
na oralnim antikoagulansima su na tabeli 1.

Nakon obustave NOAC i prestanka dejstva (12 h ili
vise od poslednjeg unosa), preporucuje se fondapari-
noks ili enoksaparin. Upotrebu rastu¢e doze (“up-
stream”) inhibitora glikoproteinskih llb/llla receptora bi
trebalo izbedi. U ESC konsenzus dokumentu, nefrakcio-
nisani heparin (UFH) ili bivalirudin se preporucuju u hit-
nim, spasavajuc¢im situacijama, dok se ¢eka intervencija
(class llb C).(slika 1) 7 U urgentnim okolnostima, mora se
uzeti u obzir procena efekta NOAC radi vodenja antit-
hromboti¢ne peri-proceduralne terapije. Zbog nesigur-
nosti u interpretaciji rutinskih koagulacionih testova na
terpiji NOAC ovaj pristup se ne preporucuje.

Redukcija hemoragijskog rizika se sprovodi: malom
dozama aspirina (75—-100 mg), posebno u kombinaciji sa
P2Y12 inhibitorima, novom-generacijom stentova oblo-
Zenih lekom (DESs) ili stentova od nerdajuceg cCelika
(BMSs) radi skradenja trajanja trojne terapije, radijalnim
pristupom za izvodenje intervencije, ¢ime se redukuje
rizik od krvarenja na mestu punkcije. Na osnovu nedav-
no objavljenih podataka od strane EHRA, 81% centara
preferira radjialni pristup u ovakvim okolnostima. ¢

Dugotrajna antitromboti¢na terapija nakon PCl je
ispitivana u grupi od 82 854 bolesnika sa atrijalnom fi-
brilacijom i dokazano je da je dugotrajno izlaganje bole-
snika trojnoj terapiji, tj kombinaciji aspirina, klopidogrela
i OAC udruZeno sa povecanim rizikom od 1-o godiSnjeg
velikog [14.3% vs. 6.9%; HR 2.08 (95% Cl 1.64, 2.65)] i
fatalnog krvarenja [0.9% vs. 0.3%; HR 4.8 (95% Cl 1.62,
14.02)] u poredenju sa DAPT.238 U uslovima NSTE-ACS,
podaci o le¢enju bolesnika koji se podvrgavaju PCl i za-
htevaju dugotrajnu OAC su ograniceni.*®

Indikacija za OAC se mora ponovo proceniti i tretman
nastaviti jedino ako postoje indikacije kao $to su

paroksizmalna, perzistentna Ili permanentna atrijalna fi-
brilacija sa CHA2DS2-VASc skorom 22, mehanicka valvula,
skorasnja ili istorija ponavljane duboke venske tromboze
ili plu¢na embolija. Trojna terapija bi trebalo da traje Sto
je moguce krace, zavisno od klinickih uslova ili tromboem-
bolijskog (CHA2DS2-VASc skor) i rizika za krvarenje proce-
njenog HAS-BLED skorom (Slika 2, slika 3 Figure 5).*’

Terapija vitamin K antagonistima je protektivna nakon
ACS.* Varfarin i aspirin redukuju rizik od ponavljanih is-
hemijskih dogadaja nakon ACS, u poredenju sa aspirinom.
U WARIS-2 studiji, dobro kontrolisana terapija samo var-
farinom sa INR izmedu 2.8 i 4.2 redukuje rizik od ponav-
ljanih dogadaja i udruzena je sa manjim hemoragijskim
rizikom u odnosu na kombinaciju VKA + aspirin (sa vred-
nostima INR izmedu 2 i 2.5). Manje intenzivna terapija
VKA (ili losa kontrola INR) nije protektivna.!

U nedostatku podataka o bezbednosti i efikasnosti, pra-
sugrel ili tikagrelor kao deo trojne terapije bi trebalo izbedi.
Gastri¢na protekcija inhibitorima protonske pumpe se pre-
porucuje. Intenzitet terapije VKA procenjuje se ha osnovu
vrednosti INR (ciljna vrednist INR od 2.0-2.5), sa izuzetkom
bolesnika sa mehanickom vestackom valvulom na mitral-
noj poziciji; kod bolesnika na terapiji NOAC, primenjuje se
najmanja testirana doza za prevenciju Sloga (dabigatran
110 mg 2 puta dnevno, rivaroksaban 15 mg jednom dnev-
no, apiksaban 2.5 mg 2 puta dnevno).

Izbor vrste stenta (novije-generacije DES vs. BMS) kod
bolesnika koji zahtevaju dugotrajnu anticoagulantnu te-
rapiju je kontroverzna u slu¢aju NSTE-ACS. U odsustvu
dovoljno velikog uzorka i adekvatnih podataka, odluka se
donosiindividualno uz procenu verovatnoce za posledic-
nu revaskularizaciju ciljnog krvnog suda (TVR) usled re-
stenoze. lako je kod stabilne CAD preporuceno trajanje
DAPT najmanje 1 mesec nakon ugradnje BMS i 6 meseci
nakon ugradnje DES, rizik od tromboze stenta (i ostalih
ishemijskih komplikacija) tokom perioda nakon 1 meseca
i tokom dugotrajnog pradenja izgleda da je isti kod obe
vrste stentova.'? Podaci iz studija sa DAPT pokazuju slican
uticaj prolongirane DAPT nezavisno od tipa stenta (BMS
vs. DES). ** Analiza rizika neZeljenih dogadaja kod bolesni-
ka nakon obustave DAPT i bolesnika podvrgnutih nekar-
dijalnoj hirurgiji ne ukazuje na razliku izmedu BMS i DES.
Dok ne postanu dostupni podaci randomizovanih klinickih
studija (RCTs), nova-generacija DES se preporucuje u od-
nosu na BMS kod bolesnika na OAC i niskim rizikom za
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krvarenje (HAS-BLED <2). Kod bolesnika na OAC koji se
podvrgavaju PCliimaju visok rizik od krvarenja (HAS-BLED
>3), za izbor izmedu BMS i nove generacije DES potreban
je individualni terapijski pristup.

U ZEUS (Zotarolimus-eluting Endeavor Sprint Stent in
Uncertain DES Candidates) studiji, 1606 bolesnika sa ili
visokim hemoragijskim rizikom (52%), visokim trombo-
tickim rizikom (17%) ili malim rizikom od restenoze (31%)
je randomizovano za implantaciju ili stenta sa zotarolimu-
som (n=802) ili BMS (n = 804).1* Sveukupno, 4.6% popu-
lacije nije dobijalno DAPT, 43.6% i 62.5% su prekinuli te-
rapiju nakon 1i 2 meseca, a 24.7% je nastavilo DAPT i
posle 6 meseci. Nakon 1 godine, veliki nezeljeniu kardio-
vaskularni dogadaji (MACEs) su bili manje ucestali kod
bolesnika sa zotarolimus-DES stentom u odnosu na bole-
snike sa BMS [17.5% vs. 22.1%; P= 0.011], manja je bila
ucestalost ponovne revaskularizacije tretirane arterije
(TVR=[5.9% vs. 10.7%; P= 0.001], MI [2.9% vs. 8.1%; P <
0.001] i definitivne/verovatne tromboze stenta [2.0% vs.
4.1%; P =0.019]. Korist od zotarolimus-DES u odnosu na
BMS zabeleZena je u svim podgrupama ¢ak i kod bolesnika
sa visokim rizikom od krvarenja. lako nije bilo znacajne
razlike u ucestalosti hemoragijskih komplikacija , ograni-
¢en broj bolesnika u studiji ne omoguéava potpuno tacan
uvid u razlike u krvarenju. Nova generacija DES bi trebalo
da ima prednost kod bolesnika koji ne mogu tolerisati du-
gotrajnu DAPT, kao $to su bolesnici na hroni¢noj OAC.

Obustavljanje aspirina, uz nastavak terapije klopido-
grelom ispitivano je u WOEST (What is the Optimal anti-
platElet and anticoagulant therapy in patients with OAC
and coronary StenTing) studiji, na randomizovanom uzor-
ku od 573 bolesnika na dvojnoj terapiji sa OAC i klopido-
grelom (75 mg) ili trojnoj terapiji sa OAC, klopidogrelom
i aspirinom 80 mg. ** Terapija je nastavljena 1 mesec na-
kon ugradnje BMS (35% bolesnika) i 1 godinu nakon
ugradnje DES (65% bolesnika). Bolesnici su praceni godinu
dana. PCl je uradena na VKA kod polovine bolesnika i 1/3
je imala NSTE-ACS. Primarni cilj je bio bilo koje TIMI krva-
renje i znacajno je bilo rede u grupi na dvojnoj terapiji
[19.5% vs. 44.9%; P < 0.001], bez znacajne razlike u odno-
su na velika krvarenja. Ucestalost Ml, Sloga, TVR ili stent-
tromboze se nije znacajno razlikovala, ali ukupni mortali-
tet je bio nizi u grupi na dvojnoj terapiji (2.5% vs. 6.4%, P
=0.027) nakon jedne godine. Femoralni pristup je kori-
séen kod vecine bolesnika (74%). lako je studija bila mala
za procenu ishemijskog ishoda i potencijalnih razlika ve-
zanih za veliko krvarenje, dvojna terapija sa klopidogre-
lom i OAC moZe biti alternativa trojnoj terapiji kod bole-
snika sa visokim hemoragijskim rizikom. U ISAR-TRIPLE (In
the Triple Therapy in Patients on Oral Anticoagulation
After Drug Eluting Stent Implantation) studiji, 4 bolesnika
(1/3 sa ACS) sa OAC je podvrgnuto stentiranju i tertirano
ili 6-nedelja ili 6-meseci klopidogrelom uz aspirin i VKA.
Primarni cilj je bio letalni ishod, Ml, stent tromboza, ishe-
mijski Slog ili TIMI veliko krvarenje nakon 9 meseci i nije
se razlikovao zavisno od 6-o0 nedejne ili 6-o mesecne troj-
ne terapije [9.8% vs. 8.8%; P = 0.63]; isti rezultat je bio i
za kombinovanu incidencu letalnog ishoda, M, stent
thrombozu i ishemijski Slog [4.0% vs. 4.3%; P =0.87]. Nije
zabeleZena ni razlika u ucestalosti TIMI velikih krvarenja
[5.3% vs.4.0%; P=Y 0.44].¢ Nije poznato da li su postojale
razlike zavisno od tipa OAC (NOACs vs VKA) ili platforme

stenta. U skladu sa konsenzus dokumentom, prekid bilo
kog antitrombocitnog leka nakon 1 godine se savetuje
nezavisno od vrste stenta, dok se dvojna terapija sa OAC
i jednim antitrombocitnim lekom (aspirin ili klopidogrel)
moZe razmatrati kod bolesnika sa visokim rizikom od ko-
ronarnih dogadaja (Slika 2 Figure 5).

Post-proceduralno oralni antikoagulansi se nastavlja-
ju kod stabilnih bolesnika (i.e. bez rekurentne ishemije
ili potrebe za drugim invazivnim tretmanom), nakon
prekida parenteralne terapije. Razumno je uvesti NOAC
koji je koris¢en pre ACS ili elektivne procedure.

Nema podataka koji preporucuju prebacivanje na
VKA ( koji mogu biti udruzeni sa ve¢im hemoragijskim ili
trombo-embolijskim rizikom, posebno kod bolesnika koji
nisu koristili VKA i kod kojih nije poznata korektna doza
VKA ), ili na odredeni NOAC. Isti princip vaZi i nakon hi-
rurske revaskularizacije.

Ukoliko je potreban najmanje jedan antitrombocitni
lek, kod bolesnika na dabigatranu potrebna je manja doza
(110 mg BID), i ta doza je ne-inferiorna u odnosu na VKA
za prevenciju Sloga i ima maniji rizik od krvarenja u pore-
denju sa VKA i dozom dabigatrana od 150 mg BID."’

Kod bolesnika na terapiji FXa inhibitorima kojima je po-
trebna kombinacija sa antitrombocitnim lekovima, potreb-
na je manja doza NOAC (apiksaban 2.5 mg dva puta dnev-
no, rivaroksaban 15 mg jednom dnevno, ili edoksaban 30
mg jednom dnevno) radi smanjenja rizika od krvarenja.
Korist u prevenciji Sloga kod bolesnika sa normalnom re-
nalnom funkcijom je nesigurna (rivaroksaban i apiksaban)
ili je bila inferiorna u odnosu na VKA (edoksaban 30 mg).

To se mora uzeti u obzir kada se redukovana doze ko-
risti u kombinaciji sa antitromboticnom terapijom kod
bolesnika sa AF koji imaju visok hemoragijski rizik usled
kombinovane terapije, jer takvi bolesnici nisu ispunnjavali
kriterijume za redukciju doze u klini¢kim studijama.

Bolesnike bi trebalo otpustiti iz bolnice za planiranom
Semom za smanjenje antitromboti¢nih lekova u cilju re-
dukcije rizika od krvarenja uz protekciju od koronarnih
dogadaja. Blokatore protonske pumpe bi trebalo koristiti
kod svih bolesnika koji koriste trojnu terapiju.

Zakljucak

Akutni koronarni sindrom udruZen sa atrijalnom fi-
brilacijom (AF) udruzen je sa znacajnim rizikom od po-
navljanih velikih koronarnih dogadaja, sr¢ane insufici-
jencije, Sloga, tromboembolizma i letalnog ishoda.
Prevencija $loga zauzima centralno mesto u terapiji bo-
lesnika sa atrijalnom fibrilacijom, dok prevencija budu-
¢ih koronarnih dogadaja dvojnom antitrombocitnom
terapijom predstavlja prvi korak u sprecavanju morbidi-
teta i mortaliteta. Kod ovih bolesnika neophodna je pro-
cena tromboembolijskog rizika koris¢enjem CHA2-DS2-
VASc, a rizika od krvarenja koris¢enjem HAS-BLED skora.
Trojna antitromboti¢na terapija je obavezna. Trajanje
trojne terapije se procenjuje zavisno od procene rizika
od buducih koronarnih dogadaja. Procenu rizika je po-
trebno ponavljati u odredenim vremenskim intervalima.
Bolesnike bi trebalo otpustiti iz bolnice za planiranom
Semom za smanjenje antitromboti¢nih lekova u cilju re-
dukcije rizika od krvarenja uz protekciju od koronarnih
dogadaja. Blokatore protonske pumpe bi trebalo koristiti
kod svih bolesnika koji koriste trojnu terapiju.
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Abstract

Triple antithrombotic therapy in the context of the latest European Society of Cardiology Guidelines

Sonja Salinger Martinovi¢, Milan Pavlovic, Svetlana Apostolovié, Miomir Randelovié, Danijela Pordevi¢ Radojkovic, SneZana Ciri¢
Zdravkovi¢, Miodrag Damjanovic, Goran Koracevic, Dragana Stanojevic, Nebojsa Krstic, RuZica Jankovi¢ Tomasevic, Vesna Mitic,
Emina Dimitrijevi¢, Tomislav Kosti¢, Nenad BoZinovic, Zorica Dimitrijevic, Predrag Cvetkovic, Boris Dindic, Sonja Dakic, Mirko
Krsti¢, Gordana Lazarevic¢

Clinic for cardiovascular disease, Clinical Center Nis

Acute coronary syndromes (ACS), including unstable angina/non-ST segment elevation myocardial infarction (NSTE-ACS) an-
dST-segment elevation myocardial infarction (STEMI), constitute another cardiovascular disease entity with associated risks
of mortality and morbidity from myocardial infarction (Ml), heart failure, and ventricular arrhythmias.Atrial fibrillation (AF)
is associates with a significant risk of mortality and morbidity from stroke and thrombo-embolism. Stroke prevention is cen-
tral to the management of AF patients. Atrial fibrillation complicating an ST-elevation (STE) or non-STE (NSTE) ACS and vice
versa is relatively frequent, and isassociated with significantly higher mortality rates as well as higher rates of ischaemic and
bleeding events in AF patients, stroke risk must be assessed using the CHA2-DS2-VASc score, and bleeding risk assessed using
the HAS-BLED score. Risk stratification is a dynamic process, and must be performed at regular intervals. Where adjusted dose
VKA is used, good quality anticoagulation control is recommended, with a TTR.70% When VKA is given in combination with
clopidogrel and/or low-dose aspirin, the dose intensity of VKA should be carefully regulated, with a target INR range of 2.0-2.5
Where aNOACis used in combination with clopidogrel and/or low-dose aspirin, the lower tested dose for stroke prevention in
AF (that is, dabigatran 110 mgq b.i.d., rivaroxaban 15 mg o.d. or apixaban 2.5 mg b.i.d.) may be considered.

Key words: acute coronary syndrome, atrial fibrillation, triple antithrombotic therapy
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Klinicka prezentacija akutnog perimiokarditisa

Nebojsa Krsti¢, Milan Pavlovié, Marko Lazovi¢, Miodrag Damjanovi¢, Danijela
Djordjevié-Djordjevié, Boris Djindji¢, Snezana Ciri¢- Zdravkovi¢, Svetlana Petrovi¢- Nagorni,

Vesna Atanaskovié,

Klinika za kardiovaskularne bolesti, KC Nis

ojam miokarditis se odnosi na upalnu reakciju u

miokardu koji nije sekundarna u odnosu na ishe-

miju ili sr€anog odbacivanja u slucaju transplan-

tacije. Miokarditis se definise kao upala sr¢anog
misi¢a u skladu sa klini¢kim, imunohistoloskim i patolos-
kim kriterijumima. Miokarditis se vrlo Cesto u literaturi,
zbog veoma raznovrsne klinicke prezentacije, oznacava i
kao ,,bolest sa deset lica”. Miokarditis je povezan sa upa-
lom miokarda obi¢no uzrokovanom virusima, bakterija-
ma, parazitima, lekovima- toksi¢ni efekat, ili je reakcija
preosetljivosti na lek, kao i sa drugim bolestima kao Sto
je sarkoidoza®.M. Upala sréanog misi¢a moZze biti izazva-
na ishemijom, mehani¢km traumom ili se moze pojaviti
kod genetske kardiomiopatije (CMP). Miokarditis moze
biti asimptomatski, kada naj¢esce ostaje nedijagnostiko-
van ili se posledice otkriju znatno kasnije, ili se moZe po-
gresno dijagnostikovati kao neko drugo sréano oboljenje
koje ,,imitira”. Poseban problem i dileme u postavljanju
dijagnoze moZe predstavljati pojava simptoma i znakova
koji ukazuju na prisustvo koronarne bolesti odnosno
akutnog koronarnog sindroma kao | simptomei znakove
od drugih sistema (u ovom slucaju od strane gastrointe-
stinalnog trakta), narocito kada se javi kod mladih pacije-
nata | moZe imati fatalan ishod.

Ovaj rad predstavlja prikaz klinickog slucaja miokar-
ditisa kod mladih pacijenata sa razli¢itim klini¢kim
ispoljavanjem.

Pacijent muskog pola, starosti 27 godina, primljen je
na pregled u prijemnu ambulantu Klinike za KVB KC u
NiSu zbog ponovljenog bola u grudima i trbuhu. Juce pre
podne imao povisenu T, do 38.5°Ci bolom u trbuhu koji
je bio pracem povracanjem zbog Cega se javio gastroen-
terologu. Uradena je gastroskopija koja nije pokazala na
jednjaku, Zelucu i bulbusu duodenuma endoskopske
preomene i tragove krvi. Dobio je terapiju i zakazana mu
je kontrola za 2-3 nedelje. U li¢noj i porodi¢noj anamnezi
ne navodi oboljenja kardiovaskularnog sistema i nema
kardiovaskularne faktore rizika. Na pregledu u Klinici za
KVB pacijent afebrilan, uznemiren, odaje utisak srednje
teSkog bolesnika. Auskultacijom srca i pluéa dobijen nor-
malan nalaz uz ritmicnu, ubrzanu sr¢anu radnju, jasne
tonove, bez Sumova i normalan disajni Sum nad pludi-
ma. Krvni pritisak u trenutku prijema nesto nizi (110/70
mmHg). U okviru inicijalnog pregleda, zbog prisutnog
bola u grudima, pacijentu je uraden EKG na kome su
uocene promene u vidu konkavne elevacije

ST-segmenta od 3mm u D1, D2, D3 i aVF odvodima, bi-
fazan T talas u D2 i negativan T talas u D3 i aVL, aVF,
V2-V6, depresija ST segmenta sa negativnim Tu V1, aVR,
sréana frekvenca povisena na 96 otkucaja u minuti.

10:50 - Pacijent je upuéen na ehokardiografski
pregled:LK lako prosirena (58/45mm) grani¢ne debljine
zidova, redukovane globalne kontraktilne funkcije sa
hipokinezom posteriornog zida celom duZinom, donja
polovina inferiornog zida | lateralnog | bazalni deo IVS.
LP uredne velic¢ine, PMK elongiran, fibrozno izmenjen,
MR 1+, transmitralni protok uredan. Aorta u korenu
35mmHg.Perikard bez izliva, jatih ehoa iza zadnjeg zida.
Pacijent je primljen u KJ, pod sumnjom na AKS | ordini-
rana odgovarajuca terapija. 11:30- Odmah po prijemu u
KJ uvodi se u kateterizacionu salu gde mu je uradena
koronarografija. Nalaz je slededi: Na epikardnim koro-
narnim arterijama nema znacajnih suZenja. Nastavak
medikamentne terapije .

U laboratorijskim nalazima markeri zapaljenja su bili
slededi ( CRP 6.2mg/L, fibrinogen 4.5g/L, Leukociti 9.4
x10x9/I, sa predominacijom neutrofila 7.66 x10x9/I i
povisenim rednostima hs Tnl 17.79 ng/ml, AST 147
U/L,ALT 43 U/L,T. bilirubin 66.2Mmola/I.

Uraden je snimak pluca koji je pokazao uveéanu sr-
¢anu senku u obliku boce.

U KJ dobija terapiju za akutni miokarditis i sréanu in-
suficijenciju. Pacijent je relativno stabilan do 19:50 -
kada dolazi do pogorsanja opsteg stanja i pada krvnog
pritiska na 90/60 mmHg. Pacijent povraca, opste stanje
se dodatno pogorsava. Dolazi do respiratornog arresta,
VF. Sprovode se mere CPR 60 min ali bez odgovora. Pa-
cijent egzitira u 0:40.

Istog dana(21.03.2015) je uradena je obdukcija i po-
stavljene su sledeée patoloSko- anatomske dijagnoze:
Hypertophia ventriculi sinsitri cordis. Cardiomegalia.
Dilatatio ventricularum cordis , praecipuae ventriculi
cordis sinistri kao i sledece patolosko-histoloske dijagno-
ze: Myocarditis virosa. Necrosis cardiomyocytes focalis.
Stasisi myocardii gravis.

Diskusija
Prema defniciji koju su 1995.godine usvojile Svetska
Zdravstvena Organizacija i Medunarodno UdruZenje i

Fondacija Kardiologa, miokarditis je definisan kao zapa-
ljensko oboljenje sréanog misiéa izazvano razlicitim
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infektivnim i neinfektivnim uzrocnicima, dijagnostikovano
na osnovu utvrdenih histoloskih, imunoloskih i imunohi-
stohemijskih kriterijuma.! Pravu incidencu miokarditisa
je tesko odrediti, jer se veruje da je vecina slucajeva sub-
klinicka. Zbog izrazene heterogenosti u klinickom ispolja-
vanju i nekoriséenja endomiokardne biopsije rutinski,
nemoguce je odrediti preciznu incidencu miokarditisa.
Skoriji rezultati prospektivnih obdukcionih studija otkrili
su da je ucestalost miokarditisa kao uzroka iznenadne
sr¢ane smrti kod mladih odraslih osoba od 8.6-12%. Utvr-
deno je i da je miokarditis uzrok nastanka dilatativne kar-
diomiopatije kod 9% pacijenata u velikim prospektivnhim
studijama. U vecini studija koje su pratile pacijente sa
akutnim miokarditisom zabelezena je veca ucestalost kod
pacijenata muskog pola, Sto se moZe smatrati posledicom
protektivnog dejstva prirodnih hormonskih varijacija to-
kom imunskog odgovora kod Zena?>.

Bolesnici sa miokarditisom mogu biti asimptomatski,
mogu imati vrlo blage nespecificne simptome (npr, gro-
znica, drhtavica,i gusenje ), ili mogu pokazivati sve teze
simptome (npr lupanje srca, sinkopa i iznenadnu smrt).
Neki slucajevi dobijaju naglo pogorsavajuéi pravac; to se
prikazuje kao akutni fulminantni miokarditis. Groznica
je uobicajena. Prezentacija je akutna, s brzim nastupom
insuficijencije srca koja moZe uzrokovati iznenadnu
smrt. Manje od 2% svih slucajeva miokarditisa su fatal-
ne, a to su slucajevi koji se najcesce prezentuju patolo-
gu. Uocena je blaga predominacija muskog pola.Veéina
slucajeva miokarditisa su akutna i dovode do ogranice-
nja u svakodnevnim aktivnostima. Pacijenti obi¢no po-
kazuju elektrokardiografske (ECG) promene, povecanje
sr¢anih enzima, i neke od znakova sistemskog upalnog
procesa (npr artralgija, slabost, faringitis, tonzilitis, ili
infekcije gornjih disajnih puteva). U takvim slucajevima,
infekcija je naj¢es¢i uzrok, a virusne infekcije je daleko
ceSca nego bakterijske infekcije. 1z etioloSke perspekti-
ve, slucajevi miokarditisa obi¢no spadaju u jednu od
sledecih 4 glavnih kategorija:

- Infektivan

- Postvirusni, autoimunitetom izazvan

- Autoimunitetom posredovan (lupus miokarditis,

gigantocelularni miokarditis [GCM])

- Povezan sa uzimanjem leka (hipersenzitivni miokar-

ditis, toksi¢ni miokarditis)

U vise od 50% pacijenata, miokarditis se smatra idio-
patskim i vjeruje se da se javlja nakon virusne infekcije
povezane sa imunim odgovorom ¢ak i u odsustvu dokazi-
vih virusnih antigena.U virusnom miokarditisu, identifi-
kovan infektivni agens je prisutan u 10-100% slucajeva,
prema razli¢itim istrazivanjima*>®7#° ali kao najcesdi
uzrok se navode virusi, narocito iz grupe enterovirusa.
SeroepidemioloSke i molekularne studije povezuju
Coxsackie virus B sa pojavom miokarditisa jos od 1950-ih
godina. Sojevi enterovirusa, kao Sto su Coxsackie virus B3
i B4, su dominantni virusi koji se kod pacijenata sa mio-
karditisom otkrivaju seroloski ili direktnim molekularnim
tehnikama kao sto je reakcija lan¢ane polimeraze (PCR) ili
in situ hibridizacija.'® Dostupni podaci pokazuju da se mi-
okarditis ¢esto javlja kada postoje epidemije virusnih in-
fekcija, narocito respiratornih, gastrointestinalnih, i da je
najceséa pojava u zimskom periodu. Nekoliko faktora

utiu na preciznije detektovanje agenasa, ukljucujuéi faze
bolesti, metode koje se koriste za otkrivanje infektivnog
agensa, uzorak koji je analiziran (npr. sr¢ano tkivo za en-
domiokardnu biopsiju [EMB], obdukcioni materijal, ili
posredno iz seruma), koli¢inu tkiva koja je na raspolaga-
nju, i tumacenje rezultata.

Miokarditis povezan sa lekovima se histoloski defi-
niSe kao hipersenzitivni miokarditis. Lekovi koji se pove-
zuju sa miokarditisom su klozapin, penicilin, ampicilin,
hidroklorotiazid, metildopa, i sulfonamidski lekovi.
Objavljeno je da radioterapija i ubodi insekata mogu da
dovedu do ostecenja srca.Toksic¢ni miokarditis ukljucuje
ostecenja uzrokovana lekovima koja nisu posredovana
preosetljivoséu i koje ostaje i nakon prekida leka. To je
takode povezano sa kasnijim fazama upale miokarda
koje su indukovane kateholaminima.

Miokarditis povezan sa bolestima vezivnog tkiva je
prijavljen kod sistemskog eritematoznog lupusa, bolest
mesanog vezivnog tkiva, reumatoidnog artritisai u dru-
gim stanjima. GCM- Miocarditis dZinovskih Celija se
smatra idiopatskim.

Uobicajena je i pridruzena upala perikarda. U vecini
slucajeva, ne postoji indikacija za endomiokardnu biop-
siju (EMB), a dijagnoza se postavlja klinicki.

Zahvacenost miokarda je ¢esto difuzna, Sto daje viso-
ku senzitivnost u EMB. U histoloskim uzorku se obi¢no
otkriva nalaz limfocita, povremeno prikazujuéi eozinofiliju
tipi¢nu za hipersenzitivni miokarditis. Gigantocelularni
miokarditis (GCM) se takode javlja u teskim slucajevima.

Neki slu¢ajevi miokarditisa se odlikuju dugoro¢nom
evolucijom ka kardiomiopatiji. U tih bolesnika, EMB ima
nisku osjetljivost za otkrivanje upale. Prognoza je losa,
a u nekim je slu¢ajevima potrebna transplantacija srca.
Nije neuobicajeno, da miokarditis koji pokazuje zZarisni
limfocitni proces vidi na obdukciji. U tim slu¢ajevima,
limfocitni miokarditis je opet najcesd¢i histoloski tip, ali
hipersenzitivni miokarditis je takoder Cest.

Laboratorijski testovi su nespecifi¢ni, a endomiokar-
dna biopsija (EMB) ne sprovodi se u vedini slucajeva. U
studiji vojnih regruta gde su se koristile elektrokardio-
grafske (ECG) promene, klinicke simptomi i poveéanje
sréanih enzima, procjenjeno je da je godisnja incidenca
bila oko 17 na 100.000 stanovnika.** Nespecifi¢ni se-
rumski markeri zapaljenja ukljucujuci leukocite i C-reak-
tivni protein mogu biti poviseni u akutnom miokarditisu,
ali normalne vrednosti ne isklju¢uju mogucnost akutnog
zapaljenskog procesa u miokardu kao sto je slucaj kod
naseg pacijenta. Sr¢ani biomarkeri (troponini i kreatin-
kinaza) nisu dovoljno specifi¢ni ali mogu pomodi u po-
tvrdi dijagnoze miokarditisa. Kod pacijenata sa akutnim
miokarditisom serumske koncentracije troponina i T su
povisene ¢esée u odnosu na miokardnu formu kreatin-
kinaze (CKMB), i imaju znacajnu prognosticku vrednost
kada su povisene.!® Troponin | ima visoku specificnost
(89%) ali ogranicenu senzitivnost (34%) u postavljanju
dijagnoze miokarditisa. Klinicki i eksperimentalni podaci
pokazali su da su poviSene vrednosti sréanog troponina
I su eSce od povisenih vrednosti kreatin-kinaze MB kod
pacijenata sa akutnim miokarditisom.!

Kod svake sumnje na prisustvo miokarditisa treba
izmeriti serumske vrednosti sr¢anih biomarkera. U
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nekim istrazivanjima je pokazano da kreatin-kinaza ili
njena izoforma CK-MB nisu korisne za neinvazivnu pro-
cenu zbog niske prediktivne rednosti za miokarditis. La-
uer i sar. dokazali su u svom istrazivanju da samo 28 od
80 pacijenata (35%) sa sumnjom na miokarditis ima po-
viSene vrednosti troponina. Koris¢enjem vrednosti tro-
ponina T u serumu sa grani¢énom vrednoséu od 0.1 ng/
mL, pokazali su da je senzitivnost za dokazivanje miokar-
ditisa 53%, specifénost 94%, pozitivna prediktivna vred-
nost 93%, i negativna prediktivna vrednost 56%."2

Ehokardiografski pregled je veoma bitan u postavlja-
nju dijagnoze mioakrditisa.

U ehokardiografskom prikazu levi ventrikul je uobica-
jeno normalne veli¢ine ili blago dillatiran. Prisutni se se-
gmentalni do viSesegmentalni ispadi kinetike. U ranim
stadijima fokalne upalne promene dovode do Zarisnih
nekroza i edema miokarda koji u kasnijim stadijumima
mogu dovesti do globalnog zadebljanja zidova. Miokardi-
tis moZze simulirati asimetricnu ili simetri¢nu hipertofiju
miokarda. Poja¢ana ehogenost miokarda odraz je inter-
sticijskog edema i inifiltracije miocita. Fulminantni mio-
karditis kao Sto mu samo ime kaZe, nastaje naglo sa izra-
zito teSkom klinickom slikom do kardiogenog Soka, sa
ponekad dobrim ishodom. Levi ventrikul je uredne dija-
stolne imenzije (5.3 + 0.9 cm) sa zadebljalim iv. septu-
mom (1.2 + 0.2 cm),. Akutni miokarditis za razliku od toga
po pravilu u poéetku prezentuje sa uve¢anom dijastolnom
dimenzijom levog ventrikula i urednim iv. septumom, me-
dutim sa znacajno losijim oporavkom sistolne funkcije od
fulminantnog miokarditisa. Veoma je znacajno pitanje
prosirenja upalnog procesa i na desni ventrikul. Reduko-
vannje kinetike ne samo levog veé i desnog ventrikula je
znacajan predskazatelj loSe prognoze bolesnika. Doppler
ehokardiografijom registruju se smetnje dijastolne relak-
sacije miokarda i prolazna mitralna regurgitacija bez ele-
menata endokarditisa.'®* Kardiovaskularne magnetska
rezonancija (MRI) pokazuje obecavajuce naznake za dija-
gnostikovanje miokarditisa in vivo.'*** i bez rizika koji po-
stoje u vezi endomiokardne biopsije. Na primer, pokazalo
da postoji korelacija izmedu upale misi¢nog tkiva i pore-
mecaja regionalnih signala na CMR?®. Perikardni izliv ot-
kriven kardiovaskularnim MRI moze posluziti kao novi
dijagnosticki kriterijum za neinvazivnu dijagnostiku mio-
karditisa u bolesnika koji imaju klinicke simptome nedav-
nog pocetka i normalnu funkciju leve komore.

Makroskopski nalaz

Vecina nalaza u slucajevima miokarditisa sa smrtnim
ishodom su nespecifi¢ni i ukljucuju normalne ili prosire-
ne komore. Omeksavanje i bledilo komora mogu biti
prisutni. Istovremeno perikardniizliv i perikarditis mogu
biti prisutni u sluc¢ajevima virusnih ili bakterijskih mio-
karditisa. U kasnim fazama miokarditisa moZe se poka-
zati fibroza koja moze biti bilo fokalna ili difuzna, ali je
raspodela Cesto slucajna, za razliku od subendokardijal-
ne fibroze se obicno pojavljuju u ishemiji.

Mikroskopski nalaz

Endomiokardna biopsija (EMB) je uopsSe indikovana,
ako postoji oSteéenje srca; dakle, ne sprovodi se u vecini
sumnjivih slu¢ajeva miokarditisa. EMB mozZe biti oprav-
dana ako se sumnja na gigantocelularni miokarditis
(GCM) (iskljuciti sarkoidozu) i kada je neobjasnjen ne-
davni pocetak popustanja srca. ZabeleZena incidenca
miokarditisa u biopsijama kod de novo nastalog sréanog
popustanja je 5-15%,'78, iako je, prema jednoj studiji,
12% pacijenata s novo nastalim sréanim popustanjem
dobili klini¢ku dijagnozu miokarditis.*®.

Dallas kriterijumi za biopsijom postavljenu dijagnozu
miokarditisa utvrdeni su 1987. godine, sastoje se od ne-
kroze i inflamacije miocita. Pozitivna biopsija, medutim,
ne korelira sa klinickim simptomima. Na primer, razlike
izmedu fulminantnog i hroni¢nog miokarditisa, koji je
dijagnostikovan klinicki i moZe odgovoriti naimunosupre-
sivna terapija, moze pokazati samo minimalnu upalu
zbog uzimanja uzoraka. Standardni Dalas patoloski krite-
rijumi za dijagnostikovanje akutnog miokarditis esto su
kritikovani kao restriktivni i teSko reproducibilni. U tuma-
¢enju je prisutna varijabilnost, i nedostatak prognostic-
kog znacaja i niske osetljivosti. Ova ogranicenja su dovela
do razvoja alternativne patoloske klasifikacije sa kriteri-
jumima koji se oslanjaju na otkrivanje odredenih celija
— antigena za povrsinsku imunoperoksidazu kao i detek-
cije anti-CD3, anti-CD4, anti-CD20, anti CD68. Ovi kriteri-
jumi na koji se baziraju na protokolu bojenja immunope-
rokidase imaju vecéu osetljivost i mogu imati vecu
prognosticku vrednost. Klinicko patoloski kriterijumi su
na primer, veoma vazni za razlikovanje fulminantnog lim-
focitnog miokarditisa od akutnog limfocitnog miokarditi-
sa. Na osnovu ovih kriterijuma, fulminantni limfocitni
miokarditis ima brz pocetak sa prodromalnim periodom
od dve nedelje pre pocetka simptoma i hemodinamskog
kolapsa i ima generalno dobru prognozu. Za razliku od
njega akutni limfocitni miokarditis, koji ¢esto ima brz po-
Cetak i ne dovodi do hemodinamskog kolapsa ali je ¢est
uzrok smrti ili transplantacije srca. Takode je poznato da
ova dva oblika miokarditisa nisu tako Cesta, Sto je dobro,
ali ne smemo da zaboravimo da ne postoji ponekad po-
zitivna korelacija izmedu klini¢kih kriterijuma bolesti i
histopatoloskih kriterijuma | i prognoze®. Trenutno, bilo
koja hroni¢na upala srca dobijena biopsijom za novo na-
stalo popustanje srca smatra se dijagnozom miokarditisa.
Upala zbog ishemije je glavna diferencijalna dijagnoza na
autopsiji, pogotovo na periferiji infarkta, gdje difuzni in-
tersticijski neurofilni infiltrat moze biti prisutan. Karakte-
ristike znacajne za ishemiju povezane sa upalom ukljucu-
ju subendokardnu lokaciju, veliki udeo neutrofila i
opseznu nekrozu u odnosu na upale i zonski nekrozu u
slu¢aju nereperfuzijskih infarkta.

Iz svega moZe da se zakljuci da akutni miokarditis
moze da se prezentuje razli¢éitom simptomatologijom i
klinickom slikom od strane kardiovaskularnog ali i drugih
sistema (gastrointestinalni) i moze da ima fatalan ishod.
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Imaging tehnike ehokardiografija i magnetna
rezonanca srca u dijagnostici akutnog miokarditisa

Milan Pavlovié, Vladimir Stojanovic¢
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Sazetak

Kljucne reci

Kod postojanja sumnje na miokarditis neophodno je proceniti funkciju leve komore. Ehokardiografija
je dijagnosticka metoda prvogizbora, bezbedna je i pouzdana, i Siroko je dostupna. Ehokardiografski
pregled se moze se brzo uraditi pored bolesnicke postelje i ponavljati po potrebi, u pracenju toka
bolesti. Kod bolesnika sa akutnim miokarditisom kod kojih dode do pojave sréane insuficijencije i
akutne kardiomiopatije, najc¢esci ehokardiografski nalaz je izmenjen oblik leve komore, sa naglasenom
sfericnom formom, uz redukovanu sistolnu funkciju. Leva komora moze dilatirana, ali se ¢es¢e ne
nalazi povecana leva komora, ukoliko se disfunkcija miokarda brzo razvija. Regionalni poremecaji
motiliteta leve komore se nalaze kod bolesnika sa akutnim miokarditisom, i mogu nalikovati segmen-
tnim poremecajima kontraktilnosti u sklopu koronarne bolesti. Disfunkcija desne komore se rede
nalazi u akunom miokarditisu, ali predstavlja nepovoljan prognosticki znak. Ehokardiografija je pouz-
dana metoda za procenu zahvatanja perikarda u akutnom perimiokarditisu. Najéesce se nalazi maniji
perikardni izliv.

U poslednje vreme je magnetna rezonanca srca postala dijagnosticka metoda izbora, u tercijalnim
centrima, u proceni bolesnika sa akutnim miokraditisom. Dijagnostika akutnog miokarditisa predstav-
lja jedan od cescih razloga (oko trecéina pregleda) indikovanja magnentne rezonance srca u evropskim
centrima. Tehnikom magnetne rezonance se mogu dobiti uzduznii poprecni preseci srca, kao i meto-
dom ehokardiografije i vizualizovati svi segmenti leve komore. Cine tehnika omogucava procenu regi-
onalne i globalne kontraktilne funkcije komora kao i ispitivanje funkcije sréanih. Mogudée je odrediva-
nje volumena leve komore u sistoli i dijastoli i kvantifikacija mase miokarda i sistolne funkcije komore.
Vrlo je zancajno ispitivanje kontraktilne funkcije miokarda u postavljanu dijagnoze akutnog miokardi-
tisa, a takode i u odredivanju lec¢enja bolesnika.

akutni miokarditis, dilatantna kardiomiopatija, ehokardiografija, magnetna rezonanca srca

kutni miokarditis moze imati razli¢ito klinicko

ispoljavanje i prezentovati se kao akutni bol u

grudima, akutna kardiomiopatija i sr¢ana insufi-

cijencija, blok intrakardijalnog provodenja, po-
remecaji sréanog ritma i nagla sr¢ana smrt. Varijabilna je i
tezina klinicke slike od asimptomatskog ispoljavanja do
teske klinicke prezentacije fulminantnog miokarditisa. Za
postavljanje definitivne dijagnoze miokarditisa je potreb-
na histoloska i histohemijska potvrda analize uzoraka en-
domiokardne biopsije. U klinickoj praksi se dijagnoza
akutnog miokarditisa najéeSce postavlja na osnovu posto-
janja udruZenosti pozitivnih nalaza klinicke prezentacije,
elektrokardiografije, biohemijskih markera miokardne
nekroze, inflamacije i imunoloskih testova, i nalaza ima-
ging tehnika ehokardiografije i magnetne rezonance srca.

Ehokardiografija

Kod postojanja sumnje na miokarditis neophodno je
proceniti funkciju leve komore. Ehokardiografija je

dijagnosticka metoda prvog izbora, bezbedna je i pouz-
dana, i Siroko je dostupna. Ehokardiografski pregled se
moze se brzo uraditi pored bolesnicke postelje i ponav-
ljati po potrebi, u praéenju toka bolesti. Pregled omogu-
¢ava procenu dimenzija srcanih Supljina, debljine mio-
karda komora, kao i ocenu regionalne i globalne sistolne
funkcije komora.

Kod bolesnika sa akutnim miokarditisom kod kojih
dode do pojave sr¢ane insuficijencije i akutne kardiomi-
opatije, najces¢i ehokardiografski nalaz je izmenjen
oblik leve komore, sa naglasenom sferic(nom formom,
uz redukovanu sistolnu funkciju. Leva komora moZze di-
latirana, ali se ¢eSc¢e ne nalazi poveéana leva komora,
ukoliko se disfunkcija miokarda brzo razvija. Bolesnici sa
sréanom isuficijencijom u sklopu fulminaltnog miokar-
ditisa po pravilu nemaju dilatiranu levu komoru, ali se
nalazi difuzno redukovana kontraktilna funkcija miokar-
da saizrazeno redukovanom globalnom sistolnom funk-
cijom. Debljina zida leve komore mozZe biti povecana
zbog edema i inflamacije miokarda.
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Regionalni poremedaji motiliteta leve komore se na-
laze u 35—-70% bolesnika sa akutnim miokarditisom?, i
mogu nalikovati segmentnim poremecajima kontraktil-
nosti u sklopu koronarne bolesti. Poremecaji segmen-
tnog motiliteta komore mogu biti razli¢itog stepena od
hipokinezije, akinezije do diskinezije. Obzirom da ovi
bolesnici ¢esto imaju i bol u grudima, kao i porast enzi-
ma miokardne nekroze troponina, pojava regionalnog
poremecaja kontraktilnosti leve komore moZze predstav-
ljati dijagnosticki problem u diferencijaciji miokarditisa
i infarta miokarda.

Ne postoje specifiéni ehokardiografski znaci za dija-
gnostikovanje miokarditisa. SaopsStavan je nalaz hipere-
hogenosti zahvacenog miokarda kao i postoljanje hete-
rogenosti intenziteta ultrazvucnog signala, uz povecanje
debljine zida leve komore, u sklopu inflamacije i edema
miokarda. Tranzitorno povecanje debljine zida leve ko-
more je nalazeno u 88% bolesnika sa akutnim miokardi-
tisom?, a sa povlacenjem inflamacije miokrada je saop-
Stavano smanjenje debljine zida komore. U nekim
sluéajevima nalaz u akutnom miokraditisu moZe naliko-
vati simetri¢noj ili asimetri¢noj hipertrofi¢noj kardiomi-
opatiji. Nekada se moZe naci i restriktivna fiziologija
punjenja leve komore u dijastoli. U poslednje vreme
nove tehnike ispitivanja dijastolne funkcije leve komore
i procene regionalnog strain rate, kao i tkivna karakteri-
zacija su povecali specificnost ehokardiografije u dija-
gnostici miokraditisa. Ove metode ipak ne omogucdavaju
sasvim pouzdanu diferencijaciju akutnog miokarditisa
od neinflamatorne dilatantne kardiomiopatije. U eho-
kardiografskoj proceni bolesnika sa miokarditisom se
moZe koristiti i ispitivanje kontratilne rezerve leve komo-
re koriséenjem dobutamina.

Fulminatni miokarditis ima brzu progresiju i prezentu-
je se izrazenom sréanom insuficijencijom. Ipak uz opti-
malne mere lecenja je moguce postiéi oporavak, u veli-
kom procentu bolesnika, sa dobrom dugoro¢nom
prognozom. Bolesnici sa fulminantnim miokarditisom po
pravilu nemaiju dilataciju leve komore u ranoj fazi bolesti,
ali ispoljavaju tesko narusenu sistolnu funkciju. Cesto se
nalazi povecanje debljine mikarda, posebno intraventri-
kularnog septuma, u sklopu inflamacije i edema.

Ehokardiografski pregled omogucéava detekciju trom-
ba u levoj komori. Disfunkcija desne komore se rede
nalazi u akunom miokarditisu, ali predstavlja nepovoljan
prognosticki znak. Ehokardiografija je pouzdana metoda
za procenu zahvatanja perikarda u akutnom perimiokar-
ditisu. Najcesée se nalazi maniji perikardni izliv.

Magnetna rezonanca srca

U poslednje vreme je magnetna rezonanca srca
(CMR) postala dijagnosticka metoda izbora, u tercijal-
nim centrima, u proceni bolesnika sa akutnim miokradi-
tisom. Dijagnostika akutnog miokarditisa predstavlja
jedan od ¢es¢ih razloga (oko trecina pregleda) indikova-
nja magnentne rezonance srca u evropskim centrima?.
Ova neinvazivna metoda se smatra zlatnim standardom
u kvantitativnoj proceni sistolne funkcije leve komore.
Tehnikom magnetne rezonance se mogu dobiti uzduzni
i poprecni preseci srca, kao i metodom ehokardiografije
i vizualizovati svi segmenti leve komore. Cine tehnika

omogucdava procenu regionalne i globalne kontraktilne
funkcije komora kao i ispitivanje funkcije srcanih zalista-
ka i izvodi se koris¢enjem SSFP -bright blood protokola.
Moguce je odredivanje volumena leve komore u sistoli
i dijastoli i kvantifikacija mase miokarda i sistolne funk-
cije komore. Vrlo je zan¢ajno ispitivanje kontraktilne
funkcije miokarda u postavljanu dijagnoze akutnog mi-
okarditisa, a takode i u odredivanju le¢enja bolesnika.
Magnetna rezonanca srca omoguéava pouzdanu proce-
nu funkcije desne komore i nalaz disfunkcije desne ko-
more ukazuje na losji klini¢ki ishod bolesti, u smislu ne-
ophodnosti izvodenja transplantacije srca ili mortaliteta,
kao i nepovoljniju prognozu bolesnika.

U akutnoj fazi miokarditisa se nalaz akutne kardiomi-
opatije prezentuje tehnikom magnetne rezonancije srca
najcesée normalnim ili lako poveéanim volumenom leve
komore i smanjenom sistolnom funkcijom komore. Rede
se nalazi izrazenija dilatacija leve komore. Magnetna re-
zonanca srca je jedina metoda neinvazivnog imaging-a
koja omogucava pouzdaniju procenu postojanja edema
miokarda, u sklopu inflamacije sréanog misic¢a. Korisna
tehnika CMR pregleda u proceni edema miokarda je T2
spin echo protokol, koji edem i inflamaciju miokarda pre-
zentuje povecanjem intenziteta signala u miokardu, sa
svetlijim izgledom edematoznog regiona miokarda zida
komore (Slika 1). Distribucija inflamatornih promena u
miokardu se u akutnom miokarditisu razlikuje u odnosu
na nalaz u infarktu miokarda. Edem miokarda u akutnom
miokarditisu se ¢esce lokalizuje u epikardnom i medijal-
nom sloju zida komore i svetlija polja, sa poveéanim in-
tenzitetom signala, su nepravilnog oblika i razbacana
(patchy distribucija). Pogodniji su poprecni preseci leve
komore za procenu postojanja edema miokarda, u bazal-
nom medijalnom i apikalnom nivou komore, zbog manjeg
prisustva tkivnih artefakata i tehnicki korektnijeg nalaza,
i dobar kvalitet slike se moZe postici u preko 80% bolesni-
ka. U infarktu miokarda su promene ¢esée lokalizovane u
endokardnom sloju zida komore, imaju kompaktniji, se-
gmentni izgled i odgovaraju teritoriji miokarda vakulari-
zovanoj infarktnom arterijom. Transmuralni infarkt se
karakteriSe segmentnom distribucijom promena miokar-
da i zahvatanjem Ccitave debljine zida komore, u regionu
vaskularizovanom infarktnom arterijom.

Druga znacajna CMR tehnika pregleda u proceni ede-
ma i nekroze miokarda u akutnom miokarditisu, T1 spin
echo (black blood) LGE, sa kasnim pojacanjem signala, se
izvodi koris¢enjem kontrastnog sredstva gadolinijuma.
Desetak minuta nakon intravenske apikacije se gadolini-
jum vezuje za inflamirane regione miokarda, zahvacene
edemom i nekrozom. Moze se uraditi kvantitativna pro-
cena i odrediti ekstenzivnost zahvatanja miokarda komo-
ra inflamatornim procesom. Nadeno je da se izraZenije
inflamatorne promene sa ekstenzivnijom nekrozom mi-
okarda nalaze ¢esée kod mladih bolesnika i viSe u muskoj
populaciji, i ovo se dovodi u vezu sa vecim stepenom ak-
tivacije imunog odgovora kod ovih bolesnika. Dobro je
uraditi oba CMR protokola, kako bi se povecala senzitiv-
nost i specificnost ispitivanja edema i inflamacije miokar-
da, i poboljsala dijagnostika akutnog miokarditisa®.

Edem miokarda je izraZeniji u akutnoj fazi miokarditisa
i smanjuje se u toku procesa oporavka. Ponavljanjem
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CMR preglada sa koriséenjem kontasta moguca je proce-
na ucinaka le¢enja miokarditisa a takode i diferencijacija
reverzibilnog edema miokarda od nekroze miokarda i
ireverzibilnog oSteéenja zida komore. Nalaz nekroze ili
oziljka miokarda i ekstenzivnost ireverzibilnih promena,
LGE tehnikom, korisni su u proceni prognoze bolesnika i
klinickog ishoda bolesti**. Obzirom na dinamiku procesa
inflamacije u akutnoj fazi miokarditisa i prisustvo izraze-
nijeg edema miokarda u toku ograni¢enog vremenskog
perioda, preporucuje se da se pregled magnetne rezo-
nance srca uradi rano, unutar dve nedelje od pocetka
simptoma miokarditsa. Indikacija za izvodenje magnetne
rezonance se postavlja na osnovu nalaza povecanja vred-
nosti enzima miokardne nekroze troponina, i detekcije
akutne kardiomiopatije ehokardiografskim pregledom®.
Magnetna rezonanca srca predstavlja danas zlatni stan-
dard u oblasti neinvazivnih imaging tehnika u diferencija-
ciji inflamatorne od neinfalamatorne dilatantne
kardiomiopatije.

Magnetna rezonanca srca je neinvazivna imaging
tehnika koja pruza najvecu pouzdanost u karakterizaciji
histoloskih promena sréanog misi¢a u akutnom miokar-
ditisu. Kod planiranja endomiokardne biopsije nalaz
CMR omogucava izbor lokalizacije uzimanja uzorka mi-
okarda. Predhodno se procenjuje ekstenzivnost inflama-
tornih promena miokarda i distribucija regiona leve
komore zahvacenih inflamacijom, sa kojih se uzimju
uzorci za histolosku i histohemijsku obradu. Na ovaj na-
¢in se povecdava senzitivnost detekcije akutnog miokar-
ditisa. Magnetna rezonaca srca je pouzdana metoda u
proceni zahvatanja perikarda u akutnom miokarditisu.
Cesto se kod ovih bolesnika nalazi mali perikardni izliv i
retko efuzija ima hemodinamski znacaj. Kod bolesnika

Abstract

sa perimiokarditisom, gde dominiraju inflamatorne pro-
mene na sréanom misiéu, nalaz perikardnog izliva obic-
no nema neki prognosticki znacaj.

Tehnike imaginga nuklearne medicine se takode
mogu koristiti u ispitivanju bolesnika sa akutnim miokar-
ditisom. Veci znacaj ima pozitron emisiona tomografija
(PET) i analiza postojanja disocijacije perfuzije i metabo-
lizma miokarda. PET ispitivanje ima poseban znacaj kod
postojanja sumnje na sréanu sarkoiodozu.
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Imaging modalities echocardiography and cardiac magnetic resonance in diagnostics of acute myocarditis

Milan Pavlovic, Vladimir Stojanovic¢

Clinic for Cardiovascular diseases, Clinical Center Nis

The most common echocardiographic patterns of acute myocarditis are dilated and hypertrophic cardiomyopathy. Segmental
wall motion abnormalities (hypokinesia, akinesia, and dyskinesia) that can simulate acute myocardial infarction are quite
common. The LV is typically normal-sized or mildly dilated in patients with acute heart failure. In early stages, focal inflamma-
tion leads to local cell necrosis and tissue edema, often before global LV dilatation or dysfunction are evident. Increased
sphericity and LV volume occur in acute, active myocarditis. Echocardiography is useful for detecting LV thrombus and peri-
cardial effusion. Transient increases in LV wall thickness have been reported. Right ventricular function is an independent
predictor of death or cardiac transplantation in acute myocarditis.

During the recent decade Cardiovascular Magnetic Resonance has become the diagnostic tool of choice in tertiary care centers
for patients with evidence for acute nonischemic myocardial injury. Suspected myocarditis is one of the most frequent indica-
tions for CMR scans and, in Europe, represents about one third of CMR referrals. CMR allows for targeting several features of
myocarditis inflammatory hyperemia and edema, necrosis/scar, contractile dysfunction, and accompanying pericadial effusi-
on. Although systolic dysfunction is not always present and also is not specific to inflammatory causes, knowledge about left
ventricular and right ventricular function is important for clinical decision making CMR is the only imaging modality that allows
for assessing myocardial edema, a feature of inflammation. Studies of edema-sensitive CMR protocols during the course of
myocarditis have confirmed that edema imaging is mostly useful in clinically acute settings, during the first 7—14 days of the
disease. The extent of myocardial edema may be less in patients with chronic mild myocarditis.

Key words: acute myocarditis, dilated cardiomyopathy, echocardiography, cardiac magnetic resonance
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Antimikrobna terapija infektivnog endokarditisa

Jozef Glasnovié, Sonja Daki¢, MilanPavlovi¢

Klinika za kardiovaskularne bolesti, Klinicki centar Nis

Sazetak

Antibiotici predstavljaju osnov lecenja bakterijskog endokarditisa. Do otkrivanja i primene antibiotika

smrtnost od ove bolesti bila je 100%, a sa primenom antibiotika mortalitet je smanjen na ispod 30%.
Antibiotskom terapijom vrsi se eradikacija svih mikroba iz vegetacija. Antibiotik koji se primenjuje mora
biti baktericidni agens, u skladu sa antibiogramom, da se primenjuje u maksimalnoj dozi, da ima spo-
sobnost penetracije u vegetaciju i da se primenjuje dovoljno dugo. Kod vitalno ugrozenih bolesnika
treba zapoceti primenu antibiotika odmah po uzimanju hemokultura, a kod laksih bolesnika sacekati
nalaz hemokultura i antibiogram. Ovakvi bolesnici se lece u jedinicama intenzivne nege i treba da budu
pod stalnom opservacijom. Kod bolesnika koji su dobro reagovali na inicijalno lecenje, ukoliko nisu
febrilni i nemaju komplikacije, treba razmotriti mogucénost nastavka lecenja u kuénim uslovima. Era-
dikacija lecenja se verifikuje hemokulturama, 2- 8 nedelja nakon zavrSenog antibiotskog lecenja.

Kljucne reci  antibiotici, bakterijski endokarditis.

ntibiotici su jedinjenja nastala kao metabolocki

proizvod razli¢itih miokroorganizama, ili far-

makoloski agensi nastali polusintetskim ili sin-

tetskim putem, koja imaju sposobnost da spre-
Ce rast drugih mikroorganizama ili da ih potpuno uniste
(bakteriostatski ili baktericidni efekat). Oniimaju selek-
tivnu toksi¢nost, relativnu bezbednost po domacdina i
strukturnu stabilnost da u telu ostanu dovoljno dugo da
proizvedu Zeljene efekte.

Do pronalaska i primene antibiotika smrtnost od in-
fektivnog endokarditisa (IE) je bila 100%, a sa primenom
antibiotika prezivljavanje je preko 65% , dok je u kombi-
naciji sa hirurgijom i preko 80%.%”

Antibiotskom terapijom vrsi se eradikacija svih mi-
kroorganizama iz vegetacija, te stoga antibiotik u terapiji
IE mora biti baktericidni agens, da ima sposobnost pe-
netracije u vegetaciju, da se dovoljno dugo primenjuje
u gotovo maksimalnoj baktericidnoj koncentraciji do
potpune sterilizacije vegetacija.l”’

Terapija antibiotikom moze biti empirijska, pre iden-
tifikacije uzrocnika ili na osnovu antibiograma. Kod vi-
talno ugrozZenih bolesnika primena antibiotika mora se
zapoceti neposredno po uzimanju hemokultura, a kod
hemodinamski stabilnih bolesnika sa suspektnim IE brzo
uvodenje antibiotika ne prevenira kasnu pojavu kompli-
kacija, te je bolje na kratko odloziti antibiotsku terapiju,
dok se ne dobiju inicijalni rezultati hemokultura, pa uko-
liko nisu pozitivni moguce ih je ponoviti.#*°

Odredivanje serumske koncentracije antibiotika je
korisno u cilju pravilnog doziranja leka, kao i spreé¢avanja
njegovih toksi¢nih efekata, narocito kada su u pitanju
vankomicin i aminoglikozidi. Aminoglikozidi imaju siner-
gisticko baktercidno dejstvo sa inhibitorima celijskog

zida (B- laktamima i glikopeptidima), a i korisni su jer
skraduju vreme trajanja antibiotske terapije.®%°

Jedna od glavnih prepreka za baktericidno dejstvo
antibiotika je bakterijska tolerancija na antibiotik. To-
lerantni mikrobi nisu rezistentni na antibiotik, oni su i
dalje osetljivi na antibiotik, ali na rastu¢u inhibicijsku
dozu leka. Sporo rastuci i uspavani mikrobi pokazuju fe-
notipsku toleranciju prema vecini antibiotika, te zbog
toga postoji opravdanost za produzavanjem antibiotske
terapije, kako bi se potpuno sterilisale inficirane valvule
i drugi materijal.&1°

LecCenje IE vestacke valvule (PVE) bi trebalo da traje
duZe ( 6 nedelja) od IE nativne valvule (NVE) koje traje
od 2 do 6 nedelja. Principi lecenja su sli¢ni, osim kod
stafilokoknog PVE kada terapijski rezZim podrazumeva i
primenu rifampina. Kada je potrebna zamena nativne
valvule vestackom, tokom trajanja antibiotske terapije,
postoperativno se nastavlja antibiotski rezim koji je za-
pocet za NVE, a trajanje terapije podrazumeva period
od prvog dana efektivne antibiotske terapije a ne od
dana hirurgije. Nakon operacije, nova puna kura lecenja
se preporucuje samo ukoliko su kulture valvula pozitiv-
ne, a izbor antibiotika se zasniva na osetljivosti bakterija
koje su posledenje izolovane.?

Pracenje i procena efekta antibiotskog lec¢enja vrsi se
svakodnevnim klini¢kim pregledom, laboratorijskim is-
pitivanjima i ponavljanim hemokulturama u prvim da-
nima lecenja.

Eradikacija lecenja se verifikuje hemokulturama 2-8
nedelja nakon zavr$enog antibiotskog lec¢enja. Kod bo-
lesnika, kod kojih posle le¢enja dode do novog povisenja
telesne temperature, bez odlaganja treba ponovo uzeti
hemokulture.

Adresa za korespondenciju: Sonja Daki¢, Adresa: Trg 14.oktobra 4/22, 18 000 Ni3, Srbija, Telefon: +381184522505, Fax: +38 1184238770, E-mail: sonjadakic@yahoo.com
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Bolesnike sa IE u principu treba leciti u bolni¢kim
uslovima, u jedinicama intenzivne nege, a po mogucstvu
i u centrima koji imaju kardiohirugiju zbog mogudih izne-
nadnih komplikacija. Kod bolesnika koji su dobro reago-
vali na inicijalno lec¢enje, a koji nemaju povisenu telesnu
temperaturu ili komplikacije, moze se razmotriti lecenje
u kuénim uslovima.

Prognoza IE zavisi od Cetiri glavna faktora: karakteri-
stika pacijenata, prisustva kardijalnih i nekardijalnih
komplikacija, vrste mikroorganizma i ehokardiografskog
nalaza.»*?* Neki prediktori loSeg ishoda lecenja kod bo-
lesnika sa IE dati su u Tabeli 1.

Tabela 1. Prediktori loSeg ishoda kod IE

Osobine pacijenata

e Starije Zivotno doba

o |E vestacke valvule

e Insulin zavistan dijabetes

e Komorbiditeti(tj.slabost, prethodna kardiovaskularna,
bubrezZna ili plu¢na oboljenja

Prisustvo komplikacija IE

e Sr¢ana insuficijencija

e Bubrezna insuficijencija

o Slog

o Septicki Sok

e Perianularne komplikacije

Mikroorganizmi

e S.aureus

e Gljivice

e Gram-negativni bacili

Ehokardiogrfski nalazi

e Perianularne komlikacije

e Znacajna regurgitacija levostranih valvula

e Niska ejekciona frakcija leve komore

e Pluéna hipertenzija

o Velike vegetacije

e Teska disfunkcija proteze

e Prevremeno zatvaranje mitralne valvule i drugi znaci
povecanog dijastolnog pritiska

Nove preporuke Evropskog udruZenja kardiologa
(2015) za lecenje pacijenata sa IE odnose se na sledeca
razmatranja:

e Primena aminoglikozida se viSe ne preporucuje u sta-
filokoknom NVE, jer klini¢ki benefit nije dokazan, a
postoji povedani rizik od bubrezne toksi¢nosti. Kada su
indikovani, treba ih davatai u jednoj dozi da bi se redu-
kovala nefrotoksi¢nost.**?

e Rifampin jedino treba primenjivati kod PVE, ito 3 -5
dana nakon efektivne antibiotske terapije, jer postoji
verovatnocda antagonistickog dejstva sa antibioticima na
replikaciju bakterije, a sineregizam je viden u dejstvu
protiv uspavanih mikroba kod PVE.*14

e Daptomicin i fosfomicin se preporucuju u terapiji stafilo-
koknog IE, a netilmicin u terapiji IE izazvanog oralnim i
digestivnim sojevima streptokoka, ali se razmatraju kao
alternativna terapija u ovim preporukama jer nisu dostu-
pni u evropskim zemljama. Kada se daje daptomicin, mo-
ra se davati u visokim dozama ( preko 10 mg/kg TT jed-
nom dnevno), i u kombinaciji sa drugim antibioticima da
bi se povecala aktivnost i izbegao razvoj rezistencije.?>1®

e Optimalna empirijska terapija za stafilokokni IE je josS
uvek predmet debate.?’

Antibiotska terapija IE u zavisnosti od
uzrocnika

Ukoliko je potrebno, lecenje IE treba zapoceti odmah.
Pre zapocinjanja antibiotske terapije potrebno je uraditi tri
kompleta hemokulture od razmaku od 30 minuta, a empi-
rijski izbor antibiotika ¢e zavisiti od nekoliko faktora:

e Da li je pacijent predhodno bio na antibiotskoj te-

rapijiili ne;

e Dali je infekcija zahvatila nativnuiili veStacku valvu-
lu (i kada je izvrSena operacija);

e Poznavanje lokalne epidemioloske situacije;

e Primena kloksacilina/cefazolina je povezana sa nizim
mortalitetom u odnosu na druge B-laktame, uklju-
¢ujudi amoksicilin/klavulonska kiselina ili ampicilin/
sulbaktam i vankomicin za empirijsku terapiju meti-
cilin-senzitivne Staphylococcus aureus (MSSA) bak-
terijemije/endokarditisa. (18,19)

U Tabeli 2 su dati predloZeni rezimi za pocetno em-

pirijsko lecenje IE.

Tabela 2. PredloZeni rezimi za pocetno empirijsko lecenje IE

Antibiotik | Doziranje | Klasa | Nivo | Komentar

NVE ili PVE (12 meseci nakon hirugije) stecen u Zivotnoj sredini

Ampicilin sa 12 g/dani.v. u 4-6 doza Kod pacijenata sa IE sa nega-

(Flu)cloxacilin ili Oxaciin . tivnim hemokulturama teba

i 12 g/dani.v. u 4-6 doza lla c konsultovati infektologa

Gentamicin 3 mg/kg/dani.vilii.m. u jednoj dozi

Vankomycin ili 30-60 mg/kg/dan i.v. u 2-3 doze Za pacijente koji su alergicni
L R . R . Ib C L

Gentamicin 3 mg/kg/dani.v. ili i.m. u jednoj dozi na penicilin

Rani PVE ( 12 meseci od hirurgije) nosocomialni ili ne-nosocomialni udruZen sa zdravstvenm negom

Vanomycin sa 30 mg/kg/dan i.v. dve doze

Gentamicin

Rifampin

3 mg/kg/dani.v. ilii.m. u jednoj dozi
i 900-1200 mg i.v ili per os u 2-3 doze

Rifampin se jedino preporucu-
je kod PVE i treba ga zapoceti
3-5 dana nakon terapije Gen-
tamicinom i Vankomycinom*

b C

*Kod NVE druZenog sa zdravstvenom negom, neki eksperti preporucuju na pocetku (kada je prevalenca MRSA 5%) kombinaciju Cloxacilin-a

i Vankomycina dok se ne izluje S.aureus.
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Antibiotska terapija IE izazvanog oralnim
streptokokama i grupom D Streptokoka

Tabela 4. Terapija |E izazvanog oralnim streptokokamaiili
grupom S.bovis, kod pacijenata alergicnih na penicilin

Kod sojeva potpuno osetljivih na penicilin (MIC 0,125 |Antibiotik | Doziranje |Trajanje |Klasa |Nivo | Komentar
mg/L), oéekuje se da izle¢enje bude preko 95%. Primenju- (nedelje)
je se standardno Cetvoronedeljno lecenje, ili dvonedeljno | Vanko-  [30mg/ 6-nedeljna
u kombinaciji sa aminoglikozidima. Kod bolesnika koji su | mycin kg{jda;f‘ L. 4 [ C |terapijase
alergi¢ni na B- laktame primenjuje se vankomicin. Kao al- gc;:zéeno ! preporucuje
ternativa vancomicinu, moze se primeniti teikoplanin u kod PVE
maksimalnoj dozi ( 6 mg/kgTT/ 12h tridana, a zatim 6 — 10 Pedijatrijske
mg /kgTT na dan). Ovde je potrebna inicijalno visoka doza, doze:
jer se lek u visokom procentu vezuje za serumske proteine Va”k°"|‘<'c'”
i polako prodire u vegetacije.??’ Preporuceni rezimi kod ﬁgnr?%/”ig{]
penicilin-osetljivih streptokoka su dati u Tabeli 3, a kod 23
pacijenata alergic¢nih na penicilin (sa |IE izazvanim oralnim podeljene
streptokokamaili grupom S.bovis) u Tabeli 4. doze
Tabela 3. Antibotska trapja IE izazvanog oralnim stepokokama ili S.bovis grupom
Antiiotik Dozranje Trajanje [Klasa |Nivo Komentar
(nedelje)
Sojevi osetljiv na penicilin (MIC 0.125 mg/L) oralni ili digestivni steptokoki
Standardna terpija u trajanju od 4 nedelje
Penicilin G | 12-18 milona lJ/dan i.v. Preferira se za
ili kontinuirano ili u 4-6 doza pacijente 65
Amoxicilin | 100-200mg/kg/dan i.v. podeljeno u godina ili za
ili 4-6 doza pacijente sa
Cefriaxon |2g/dani.v.ilii.m u jednoj dozi A | narusenom
B v |
Pedijatrijske doze: ?uunbki er:) or;n\;ll”
Penicilin G 200000 1)/kgTT i.v./ 4-6 doza rani ) Inog
Amoksicilin 300 mg/kg/dan i.v./4-6 doza nerva
Ceftriakson 100 mg/kg/dan i.v. ili i.m.
u jednoj dozi
4 I B
4 | B
Za PVE se
preporucuje
6-nedeljni
rezim
Standardna terapija u trajanju od 2 nedelje
Penicilin G 12-18 miliona lJ/dan Preporucuje se
ili i.v. kontinuirano ili u samo kod NVE
Amoxicilin 4-6 doza pacijenata bez
ili 100-200 mg/kg/dan komplikacija
Cefriaxon V. U 4-6 dqza sa normalnom
2g/dani.v/im.u bubres
sa o jednoj dozi u reuznom
Gentamicin funkcijom.
ili 3 mg/kg/dan i.v. ili
Netilmicinom® i.m u jednoj dozi
4-5 mg/kg/dani.v. u 2 I B
jednoj dozi
Pedijatrijske doze:
Penicilin G,
Amoxicilin i
Ceftriaxon
Gentamicin 3 mg/
kg/dani.v.ilii.m.u
jednoj doziiliu 3
podeljene doze
2 | B
2 | B
2 I B
2 I B

*Netilmicin nije dostupan u svim Evropskim zemljama
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Antibiotska terapija IE izazvanog sojevima
streptokoka otpornim na penicilin

Sojevi su klasifikovani kao relativno rezistentni (MIC
0,125 - 2,0 mg/L) i potpuno rezistentni sojevi ( MIC 2,0
mg/L) a neke preporuke uzimaju MIC preko 0,5 mg/L
kao potpunu rezistenciju. U slucaju penicilin-rezisten-
tnih streptokoka, terapija aminoglikozidima mora trajati
najmanje 2 nedelje, a kratkotrajni terapijski rezimi nisu
preporucljivi.?>?! Za visoko rezistentne sojeve (MIC 4,0
mg/L) lek izbora moze biti vancomicin.?®*32 Preporudeni
rezimi leCenja saZeti su u Tabeli 5.

Terapija IE izazvanog Streptococcus-om
pneumoniae i B-hemolitickim
streptokokom - grupe A,B,Ci G

Streptococcus pneumoniae je redak uzrocnik IE, i u
30% slucajeva je povezan sa meningitisom. Lecenje IE
izazvanog penicilin-osetljivim sojevima (MIC 0.06 mg/L)
je slicno le€enju IE uzrokovanog oralnim streptokokama
( saizuze¢em dvonedeljnog kratkotrajnog rezima), sto
vazi i za sojeve koji su delimi¢no (MIC 0,125- 2,0 mg/L)
ili potpuno rezistentni na penicilin (MIC 4 mg/L), ukoliko
nema meningitisa. Neki autori predlazu visoke doze ce-
falosporina ili vancomicina (MIC 1 mg/L).3*3¢

U sluéajevima IE sa meningitisom, penicilin ne treba
primenjivati jer slabo prodire u cerebrospinalnu te¢nost
. Potrebno ga je zameniti ceftriaksonom ili cefotaksi-
mom, samostalno ili u kombinaciji sa vankomicinom.

IE izazvan sojevima A,B,C i G (ukljucujudi i Strepto-
coccus anginosus grupu) je relativno redak, a antibiot-
sko lecenje je slicno onom kod oralnih streptokoka, osim
sto se kratkorocna terapija ne preporucuje, a gentamicin
treba da se daje 2 nedelje. IE izazvan ovim uzro¢nikom
Cesto je udruZen sa apscesima i moZe zahtevati dodatnu
hirurgiju.®®

Smrtnost IE izazvanog Streptokokom grupe B je veo-
ma visoka, te se zato preporucuje le¢enje u kombinaciji
sa kardiohirurgijom.

Grupa A streptoka je osetljiva na penicilin, dok druge
grupe mogu pokazivati rezistenciju.333¢

Lecenje IE izazvanog nutritivnim
varijantama streptokoka

One dovode do IE sa protrahovanim tokom, koji je
povezan sa veéim stepenom komplikacija i neuspesnim
leCenjem. Preporuke za le¢enje ulju¢uju penicilin G,
ceftriakson ili vankomicin tokom 6 nedelja, u kombinaciji
sa aminoglikozidima tokom prve dve nedelje. (37,38)

Terapija Staphylococcus aureus i
koagulaza-negativnog stafilokoknog IE

Stafilocuccus aureus je odgovoran za akutni i destruk-
tivni IE, dok koagulaza-negativni sojevi stafilokoka (CoNS)
uzrokuju protrahovanu infekciju valvula. Terapijska Sema
se razlikuje u zavisnosti od toga da li se radi o meticillin-
rezistentnom ili meticillin-osetljivom soju, CoNS nativne
ili vestacke valvule. Od znacaja je podatak da se viSe ne
preporuicuje dodatak aminoglikozida kod stafilokoknog
IE nativne valvule, zbog velike bubrezne toksi¢nosti."”

Tabela 6 rezimira preporuke lecenja stafilokoknog NVE.

Kod IE desnog srca, bez komplikacija, moZe se prime-
niti kratkoroc¢na (dvonedeljna) terapija uz oralni antibi-
otik. Taj reZim se ne moZe primeniti na stafilokokni IE
levog srca. Kod osoba sa MISSA IE koji sualergi¢ni na pe-
nicilin, ukoliko su stabilni preporucuje se penicilin de-
senzitacija, jer je vankomicin inferioran u odnosu na B-
laktame. Ako se B-laktami ne mogu dati, treba dati
daptomicin (ako je dostupan) u kombinaciji sa nekim
drugim antistafilokoknim antibiotikom. Neki autori kao
alternativu preporucuju kombinaciju visokih doza kotri-
moksazola sa klindamicinom ¥4

PVE izazavan S.aureusom, nosi visok rizik od morta-
liteta (preko 45%) i Cesto zahteva ranu zamenu valvule.
Ostale karakteristike antibiotske terapije ovog IE su:
ukupna duZina terapije, produzeno dodatno koris¢enje
aminoglikozida i dodavanje rifampina nakon tri do pet
dana efektivne antibiotske terapije, kada vise ne postoji
bakteriemija. Ovakav nacin primene podrzan je Cinjeni-
com da postoji antagonisticki efekat pri kombinaciji an-
tibiotika sa rifampinom na replikujuée bakterije, a siner-
gisticki efekat na uspavane mikoroorganizme u
biofilmovima vestacke valvule. lako je nizak nivo dokaza,
dodavanje rifampina stafilokoknom PVE je standard,
iako moze biti udruZen sa rezistencijom mikroba, hepa-
totoksi¢noséu i interakcijama lekova. (39-44) U Tabeli 7
date su preporuke za lecenje stafilokoknog PVE.

Tabela 5. Terapija |E izazvanog oralnim streptokokama ili grupom S.bovis, kod sojeva koji su relativno rezistentni

na penicilin (MIC 0.250- 2 mg/L)

Antibiotik Doziranje Trajanje (nedelje) Klasa Nivo Komentar

Penicilin G 24 miliona IJ/dan i.v. kontinuirano a | B Terapija u trajanju

ili ili podeljeno 4-6 doza od 6 nedelja se
200 mg/kg/dan i.v. podeljeno u 4 | B preporucuje kod PVE

Amoxicilin 4-6 doza

ili 2g/dani.vilii.m. u jednoj dozi 4 I B

Ceftriaxon sa 3 mg/kg/dan i.vilii.m. u jednoj

Gentamicin dozi 2 I B

Terapija kod pacijenata koji su alergicni na B-laktame

Vankomycin 30 mg/kg/dani.v u dve doze 4 | Ie

sa 3 mg/kg/dani.vilii.m. u jednoj

Gentamicin dozi 2 | C
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Tabela 6. Antibiotska terapija stafilokoknog NVE

Antibiotik

| Doziranje

Trajanje (nedelje) |Klasa |Nivo |Komentar

Meticilin-osetljivi

sojevi

(Flu)cloksacilin
ili Oxacilin

12 g/dan i.v. podeljeno u 4-6 doza

Pedijatrijske doze:
200-300 mg/kg/dan i.v podeljeno u 4-6
doza

4-6

Alternativna
terapija*
Cotrimoxazol

Sulfametoxazol 4800 mg/dan
Trimetoprim 960 mg/dan (i.v. u 4-6 doza)
1800 mg/dan i .v. podeljeno u 3 doze

Dodavanje
gentamicina se ne
preorucuje jer nije
dokazan benefit a
povecana je bubrezna
toksi¢nost

*Za S.aureus

Pedijatrijske doze: Liv+5 per os Ilb
sa Sulfometoxazol 60 mg/kg/dan
Clindamycin Trimetoprim 12 mg/kg/dan

(i.v. u 2 doze)

Clindamycin 40 mg/kg/dan 1 b

(i.v. u 3 doze)
Pacijenti alergicni na penicilin ili meticilin rezistentni stafilokoki
Vankomycin 30-60 mg/kg/dani.v. u Cefalosporini (cefazolin

2-3 doze 4-6 I 6 g/dani.v. u 3 doze)

Pedijatrijske doze: se preporucuje za

40 mg/kg/dan i.v. u 2-3 podeljene doze pacijente koji su
Alternativna 10 mg/kg/dan i.v. jednom dnevno alergicni na penicilin,
terapija* Pedijatrijske doze: 4-6 lla sa meticilin-osetljivim
Daptomycin 10 mg/kg/dan i.v. jednom dnevno IE. o
Alternativna Sulfometoksazol 4800 mg/dan li.v Dapto_myxfljl le
terapija:* Trimetoprim 960 mg/dan (i.v. podeljeno u 4-6 doza) +5 b Ssuperiorniji u odnosu
Cotrimoxazol 1800 mg/dan i.v. u 3 doze per I na Vanko_mlcm
sa 1 os za MISSA i MRSA
Clindamycin bakterijemiju sa

Ilb C vankomicinom MIC1

mg/L

Terapija stafilokoknog IE sojevima
rezistentnim na meticilin i vankomicin

Meticilin rezistentni S.aures (MRSA) proizvodi nisko-
afinitetni plazma-vezivni protein (PBP/2A), koji daje una-
krsnu rezistenciju sa ve¢inom B-laktama, i obi¢no su

rezistentni na viSe antibiotika. Izbor antibiotika za lece-
nje teskih infekcija izazvanih ovim sojevima su vankomi-

cin ili daptomicin. (16, 45-57)

Vankomicin-intermedijalni S.aureus (VISA) sojevi
(MIC 4- 8 mg/L) i hetero-VISA (MIC 2 mg/L), povezani su
sa neuspesnim le¢enjem.

Tabela 7. Antibiotska terapija PVE uzrokovanog stafilokokama

Meticilin-osetljivi stafilokoki

Antibiotik Doziranje Trajanje (nedelje) |Klasa Nivo
(Flu)cloxacilinili {12 g/dani.v. u 4-6 doza Na osnovu misljenja
Oxacilin I B nekih eksperata
sa 900-1200 mg i.v.ili per os u 2-3 doze Rifampin teba poceti
Rifampin 3 mg/kg/dani.vilii.m u 1-2 doze 3-5 dana nakon terapije
i 6 B Vancomycin-om i
Gentamicin Pedijatrijske doze: Gentamicin-om.
Oxacilin i (Flu)cloxacilin kao i za Gentamicin se mozZe
odrasle dati u jednodnevnoj
Rifampin 20 mg/kg/dan i.v.ili per os 2 B dozi, kako bi se smanjila
podeljen u 3 doze bubrezna toksi¢nost.
Pacijenti alergi¢ni na penicilin i meticilin-rezistentni stafilokoki
Vankomycin 30-60 mg/kg/dan i.v. u 2-3 doze Cefalosporini (cefazolin
sa 900-1200 mg i.v.ili per os u 2-3 doze B 6g/dan ili cefotaksim
Rifampin 3 mg/kg/dani.vilii.m u 1-2 doze 6g/dan i.v. u 3 doze)
i B se preporucuju za
Gentamicin penicilin-alergi¢ne
pacijente bez
2 | B anafilakticke reakcije sa

meticilin-osetljivim IE.
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Novi lipopeptid- daptomicin je odobren za S. aureus
bakteriemiju i IE desnog srca, a moze se razmatrati nje-
gova upotreba i u IE levog srca. Kohortne studije sa S.
Aureus i CoNS IE su pokazale da je daptomicin efikasan
najmanje koliko i vankomicin, a u dve kohortne studije
sa MRSA bakteriemijom sa visokom vankomicin MIC
(1mg/1), daptomicin je bio udruzen sa boljim ishodom
(uklju€ujudi i prezivljavanje) u odnosu na vankomicin.
Treba ga davati u maksimalnim dozama (10mg/
kgTT/24h), a sve vise se preporucuje njegova kombina-
cija sa B- laktamima ili fosfomicinom.

Ostale opcije ukljucuju fosfomicin sa imipenemom, no-
vije B- laktame kao Sto je ceftarolin, kvinupristin-dalfopristin
sa ili bez B- laktama, B- laktame sa oksazolidinima (linezo-
lid), B- laktame sa vankomicinom i visoke doze trimetoprim-
sulfometoksazola sa klindamicinom, 7483051525357

Antibiotska terapija IE izazvana
Eneterococcus vrstama

IE izazvana Eneterococcus vrstama, posledica je pre
svega Enterococcus faecalisa a rede Enteroccoccus fae-
ciuma ili drugih vrsta. Glavni problemi u lecenju IE iza-
zvanog ovim uzrocnicima su sledeci:

e Vrlo su tolerantni na antibiotsku terapiju, pa eradika-
cija zahteva dugotrajno lecenje (do 6 nedelja), siner-
gistiénim baktericidnim kombinacijama dva inhibitora
celijskog zida (ampicilin i ceftriakson) ili inhibitora ce-
lijskog zida sa aminoglikozidima;

e Mogu biti otporni na vise lekova ukljucujuéi i amino-
glokozide, B- laktame i vancomicin.

Potpuno penicilin-osetljivi sojevi (MIC 8 mg/L), tre-
tiraju se penicilinom G ili ampicilinom u kombinaciji sa
gentamicinom.7:°864

U poslednjih par godina isticu se dve novine u terapiji
IE izazvanog ovim uzro¢nicima. Najpre, u par kohortnih
studija sa E. Faecalis IE se pokazalo, da je kombinacija
ampicilina i ceftriaksona efikasna isto kao i kombinacija
ampicilina i gentamicina, s tim Sto je bezbednija zbog
nefrotoksi¢nosti gentamicina.”>%%

Druga novina je ta da ukupna dnevna doza gentami-
cina moze biti data kao jedna doza, umesto dve ili tri
podeljene doze, a trajanje terapije se bezbedno moze
skratiti sa 4-6 nedelja na 2 nedelje, redukujuéi nefrotok-
si¢nost na najmaniji nivo."’

Dvojna rezistencija na B-laktame i vancomicin je ret-
ka, pa se kod rezistencije na B-laktame moze upotrebiti
vancomicin i obrnuto.¢% Preporuke za lecenje IE uzro-
kovanog enterokokama date su u Tabeli 8.

LeCenje IE izazvanog gram-negativnim
bakterijama

U terapiji IE uzrokovanog gram-negativnim bakterija-
ma, primenjuju se razliciti terapijski rezimi za HACEK grupu
(Haemophilus parainfluezae, H.aphrophilus, H.paraphro-
philus, H. Influezae, Actinobacillus actinomycetemcomi-
tans, Corynebacterium hominis, Eikinella corrodens, Kin-
gella kingae i K.denitrificans) i ne-HACEK grupu.

Terapija IE uzrokovanog bakterijama
HACEK grupe

Zbog sporog rasta mikroba, standardni MIC testovi
se tesko interpretiraju. Neki bacili HACEK grupe proizvo-
de B-laktamazu, pa ampicillin viSe nije opcija prve linije.
Oni su osetljivi na ceftriakson, cefalosporine treée gene-
racije i na hinolone.%%¢

Standardno le€enje podrazumeva primenu ceftriak-
sona 2 gr/dan u trajanju od 4 nedelje. Ako ne proizvode
B- laktamazu opcija je ampicillin (12gr/dan i.v. podeljen
u 4 ili 6 doza) uz gentamicin (3 mg/kgTT na 8 ili 12h),
tokom 4 nedelje. Ciprofloksacin je manje pouzdana op-
cija 400 mg/12hi.v.ili 1000 mg per 0s.5>%

Antibiotsko lecenje IE izazvanog ne-HACEK
gram-negativnim bakterijama

Terapija podrazumeva ranu hirurgiju i dugotrajnu
terapiju baktericidnim kombinacijama - laktama uz

Tabela 8. Antibiotska terapija IE uzrokovanog enterokokus vrstama

Antibiotik | Doziranje

|Trajanje (nedelje) |Nivo | Klasa |Komentari

B-laktam i gentamicin osetljivi organizmi

Amoxicilin® | 200 mg/kg/dan i.v. u 4-6 doza 6-nedeljni rezim se
sa 3 mg/kg/dani.vilii.m 1 doza 4-6 B |preporuéuje za pacijente
Gentamicin Pedijatrijske doze: :f;:jn;p;oensqér:aa PVE koji
Ampicilin 300 mg/kg/dan i.v. u 4-6 doza 2-6 B |
Gentamicin 3 mg/kgdan i.v. ilii.m. u 3 doze
Ampicilin 200 mg/kg/dan i.v. u 4-6 doza 6 B Ova kombinacija
sa 4g/dani.v.ilii.m. u 2 doze je efikasna kod IE
Ceftriaxon I ) izazvanog E.faecalis (
Pedu.a?:rjuske dvoze_. . sa/bez rezistencije na
Ampicilin-kao Sto je navedeno iznad 6 B inoglikozid -
Ceftriaxon100 mg/kg/12 hi.v. ili i.m aminoglikozide), a nije
o efikasna kod E.faecium IE.
Vankomycin [ 30 mg/kg/dan i.v.u 2 doze
Gentamicin |3 mg/kg/dan i.v. ilii.m. u 1 dozi
Pedijatrijske doze: 6 c
Vankomycin 40 mg/kg/dan i.v. u 2-3 doze
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aminoglikozide, ponekad sa dodatkom hinolona ili
ceftriaksona.®”

Antimikrobno lecenje IE izazvanog
gljivicama

Kao uzroc€nici preovladavaju Candida i Asprgilus vr-
ste. LeCenje zahteva antifungalnu terapiju (Amfotericin

B sa azolom ili bez njega, novi ehinokandin, kaspofun-
gin) i zamenu valvule.?8870

Terapija IE sa negativnim hemokulturama

IE sa negativnim hemokulturama se javlja u 2.5-31%
svih slucajeva IE i ¢esto odlaze dijagnozu i pocetak lece-
nja, Sto se odrazava i na prognozu. U poslednje vreme se
beleZi porast IE koji je uzrokovan mikroorganizmima sa
ograni¢enim rastom pod uobicajenim uslovima, ili koji
zahtevaju specijalizovane metode za identifikaciju. Ovi
mikroorganizmi su Cesti kod IE pacijenata sa vestackom
valvulom, pejsmejkerom, venskim linijama, bubreznom
deficijencijom i kod imunodeficijentnih stanja.”*’® Prepo-
ruke za leCenje |E izazvanog ovim mikroorganizmima je
prikazano u Tabeli 9.

Ambulantna parenteralna antibiotska
terapija IE

Ambulantna parenteralna antibiotska terapija
(OPAT) se moze koristiti da bi se antibiotska terapija
ucvrstila, kada su kriticne komplikacije zbog infekcije
pod kontrolom (perivalvularni apscesi, akutna sréana
insuficijencija, septicka embolizacija, mozdani udar).
Obicno se primenjuje u drugoj fazi antibiotske terapije,
nakon dve nedelje sprovedene antibiotske terapije. (76-
79) Kriterijumi na osnovu kojih se odreduje da li su pa-
cijenti podobni za OPAT su dati u Tabeli 10.

Terapija IE u pojedinim populacijama
Antibiotsko lecenje PVE

Antimikrobna terapija je slicna onoj za NVE. lzuzetak
je PVE izazvan S.aureus-om koji zahteva produzenu

Tabelal0. Kriterijumi koji odreduju da je pacijent po-
desan za ambulantnu parenteralnu antibiotsku tera-
piju (OPAT) IE

Faza terapije Peporuke za primenu

Kriticna faza
(0-2 nedelje)

e Komplikacije se javjajuza vreme ove

faze

e Za vreme ove faze se preferira bol-

nicko lecenje

e Razmotriti OPAT u sucaju: oralnih
stepokoka ili Sreptococcus bovis
sojeva, IE nativne valvule, ada su
pacijenti stabilni, bez komplikacija

Faza nastavka
(nakn 2 nedelje)

e Razmoriti OPAT ako su pacijenti sa-

bilni

e Ne razms$jati o OPAT ako postoji:
sréana insuficijencija, zabrinjavajuci
ehokardiografski nalaz, neuroloski
znaci ili bubrezno osteéenje

Bitno za OPAT e Edukacija pacijenata i osoblja

e Redovno pracenje nakon otpusta
(svakodnevno od stane sestara, od
strane zaduZenog lekara 1-2 puta
nedeljno)

e Prednost dati programu usmerenom
od strane lekara, a ne modelu pri-

manja kucne infuzije

antibiotsku terapiju (posebno aminoglikozidima), kao i
Cestu upotrebu rifampina.t73944

Antibiotsko lecenje IE kod urodenih
srcanih mana

IE kod urodenih sr¢anih mana je redak i ¢eSc¢e pogada
desno srce. Ehokardiografska dijagnostika je nekada ote-
Zana zbog kompleksne anatomije. Kod pacijenata sa uro-
denim sr¢anim manama sa infekcijom i temperaturom
uvek treba razmiljati o postojanju IE. Prognoza je bolja
nego kod drugih formi IE, sa mortalitetom manjim od 10%.
Lecenje IE urodenih sréanih mana prati sve opste principe
lecenja IE, pa samim tim i upotrebu antibiotika.?#

Tabela 9. Preporuke za lecenje IE sa negativnim hemokulturama

Patogen Preporucena terapija Ishod terapije

Brucella spp. Doxycyclin (200mg/24h) Terapijski uspeh se definise kao titar
plus Cotrimoxazol (960 mg/24h) anitela 1:60. Neki autori preporucuju
plus Rifampin (300-600 mg/24h) dodavanje gentamicina za prve 3 nedelje.
3-6 meseci

C.burnetii Doxycyclin (200 mg/24h) Terapijski uspeh se definise kao titar anti-

plus Hidroxychloroquin (200-600mg/24h) per os (18 meseci)

faze IgG titra 1:200, i IgA i IgM titar1:50

Doxycicylin 100mg/12h per os 4 nedelje
plus Gentamicin(3m/24h) i.v. 2 nedelje

Bartonella spp.

Terapijski uspeh se ocekuje u 90%

Legionella spp.

plus Rifampin (300-1200 mg/24h)

Levofloxacin (500mg /12h) i.v. ili per os 6 nedelja ili
Clarithromycin(500mg/12h) i.v. 2 nedelje a zatim per os 4 nedelje

Optimalna terapija nije defiisana.

Mycoplasma spp.

Levofloxacin (500mg/12h) i.v. ili per 0s6 meseci

Optimana terapja nije definisana.

T.whipplei Doxycyclin (200 mg/24 h)

plus hydroxychlroquin (200-600 mg/24h) per os 18 meseci

Optimalno vreme dugotrajne terapije
nije poznato.
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Antibiotski lecenje IE desnog srca

Izbor pocetne empirijske antimikrobne terapije na
prijemu zavisi od mikroorganizma na koji se sumnija, tipa
droge i rastvora koji koristi zavisnik, kao i lokacije sr¢anog
zahvatanja. Lecenje ukljucuje bilo peniciline rezistentne
na penicilinazu ili vankomicin. Postoje konzistentni podaci
koji pokazju da je dvonedeljno lec¢enje dovoljno i da do-
davanje aminoglikozida moZe biti nepotrebno 8>

Antibiotsko leCenje IE u trudnodi

IE u trudnodi bi trebalo leciti na isti nacin kao i kod dru-
gih pacijenata imajuci u vidu fetotoksi¢ne efekte antibioti-
ka. Antibiotici koji se mogu upotrebljavati tokom cele trud-
noce su penicilin, ampicilin, amoksicilin, mezlocilin,
eritromicin i cefalosporini . Svioni spadaju u grupu B po FDA
klasifikaciji. Vancomicin, imipenem, rifampicin i teikoplanin
spadaju u grupu C, Sto znadi da se rizik ne moze iskljuciti,
pa je neophodno paZljivo razmotriti odnos korist-rizik. Sigu-
ran rizik po plod tokom cele trudnoce postoji sa lekovima
grupe D: aminoglikozidi, hinoloni, tetraciklini. Njihova pri-
mena je opravdana jedino u vitalnim indikacijama.?*°

Antibiotsko lecenje IE kod starijih osoba

Gastrointestinalni trakt je Cest izvor infekcije kod sta-
rijih pacijenata, a grupa D Streptokoka (S.bovis), kao i
enterokoke su sve ¢esc¢i uzrok IE, pa bi antibiotska terapija
trebala da bude usmerena pre svega na ove uzrocnike.
Neke skorije studije su pokazale da su se negativne hemo-
kulture nalazile kod 16.7% starijih pacijenata sa |E.>*

Na osnovu svega iznetog zakljucuje se da se uspesna
terapija subakutnog infektivnog endokarditisa oslanja
na uniStavanju bakterija baktericidnim antibioticima, a
hirurgija doprinosi izle¢enju uklanjanjem inficiranog ma-
terijala i drenazom apscesa. Odbrana domacdina je u
ovom slucaju od male pomaodi.
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Abstract

Antibiotics are the basis of treatment of bacterial endocarditis. Until the discovery and use of antibiotics, the mortality from
this disease was 100%. The use of antibiotics has reduced mortality to below 30%. Antibiotic therapy eradicates all microbes
from vegetation. The antibiotic in therapy of infective endocarditis has to be bactericidal agent, in accordance with the anti-
biogram, applied to a maximum dose that penetrates the vegetation, and has to be applied long enough. In critically ill patients
antibiotic therapy shoud be started immediately after taking blood cultures, but in stable patients it is better to wait for blood
culture results and antibiogram. These patients shuld be treated in intensive care units and should be under constant obser-
vation. In patients who respond well to initial treatment, if they are not febrile and have no complications, the possibility of
continuing treatment at home should be considered. Eradication of the microorganisms is verified by blood cultures, 2- 8
weeks after completion of antibiotic treatment.
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Uvod

rema preporukama Evropskog drustva kardio-

loga iz 2014 godine! strategija lecenja pluéne

tromboembolije (PTE) zasniva se na proceni ri-

zika od umiranja po kome se bolesnici dele u tri
grupe. Visok rizik predstavljaju bolesnici sa PTE koji su
hipotenzivni (navodi se granica sistolnog arterijskog krv-
nog pritiska od 90 mmHg), srednji rizik imaju bolesnici
sa disfunkcijom desne komore a bez hipotenzije i nizak
rizik su bolesnici koji nemaju disfunkciju desne komore
i nisu hipotenzivni. Osnovna strategija leCenja je reper-
fuziona terapija za bolesnike sa visokim rizikom, antiko-
agulantna terapija i monitoring za pacijente sa interme-
dijarnim rizikom i antikoagulantna terapija i brz otpust
iz bolnice ili kompletno ambulantno le¢enje za bolesnike
sa niskim rizikom.

Plu¢na tromboembolija visokog rizika

Nekoliko veoma vaznih problema je ostalo nereseno
kada je u pitanju lecenje bolesnika sa PTE. Ako podemo od

bolesnika sa visokim rizikom, primena novih oralnih anti-
koagulantnih (NOAK) lekova i njihovo uvodenje nije defi-
nisano. Naime ovi lekovi nisu testirani kod ove grupe bole-
snika posto je ,visok rizik” bio jedan od kriterijuma za
isklju¢ivanje u studijama gde su se ispitivali NOAK lekovi®*.
Kada se zavrsi inicijalna faza le€enja trombolitickom tera-
pijom kod ove grupe bolesnika i pacijenti su na heparinu
(nekom od oblika) jos par dana ne postoji razlog da se ovi
lekovi ne ukljuce bolesnicima. Tako, mi predlazemo da se
zapocinjanje terapije sa NOAK lekovima moZe zapoceti
najranije 48 sati (slika 1) nakon davanja trombolitika kada
je njihovo sistemsko dejstvo minimalno i kada mozemo da
procenimo klini¢ko stanje bolesnika®.

Poseban problem pretstavljaju bolesnici koji dolaze u
reanimaciji. Prema preporukama tenekteplaza, jedina bo-
lus tromboliti¢ka terapija nije preporuéena u le¢enju PTE?,
a upravo tenekteplazu je najjednostavnije primeniti kod
bolesnika sa PTE u reanimaciji.

Pluéna tromboembolija intermedijarnog
rizika

Kod bolesnika sa interme-

ESC preporuke 2014?

Nizak rizik za
krvarenje

Reperfuziona

Visok rizik o
terapija

Heparini
Vitamin K
antagonisti

Visok rizik za
krvarenje

VMA protokol

Brza tromboliza i
hemodinamska
stabilizacija

Brza sistemska
tromboliza

Heparini —
Vitamin K

antagonisti

Smanjen rizik od

krvarenja a relativno

brz hemodinamski
efekat

Lokalna kateterska
tromboliza
Heparini

Vitamin K
antagonisti

Slika 1. Strategija lecenja visoko rizi¢ne PTE — Evropske preporuke i VMA protokol.

dijarnim rizikom se ne savetu-
je zapocinjanje terapije sa
trombolizom ve¢ antikoagu-
lantna terapija i monitoring
pacijenata’. Ova preporuka
uglavnom potice iz rezultata
PEITHO studije® koja je ispiti-
vala upotrebu tenekteplaze u
inicijalnom lecenju bolesnika
sa intermedijarnim rizikom
PTE. Studija je pokazala da te-
nekteplaza vrlo malo smanjuje
primarni kombinovani ishod
smrt i pogorsanje stanja koje
zahteva eskalaciju terapije, a
da znacajno povecava rizik za
velika krvarenja ukljucujudi i
intrakranijalna krvarenja. Me-
dutim selekcija bolesnika u
ovoj studiji je bila takva da su
ovakvi rezultati sasvim
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ocekivani. Naime kriterijumi
za definisanje intermedijar-
nog rizika su bili suvise blagi
(bila je potrebna jedna ehoka-
rakteristika uz bilo koju povi-
Senu vrednost troponina). Sa
druge strane viSe od jedne
tredine su bili bolesnici stariji
od 74 godine. Na ovaj nacin
kohortu pacijenata su Cinili
bolesnici sa lakSom interme-

Pacijent sa PTE rtPA
u reanimaciji

ESC preporuke 2014?

Streptokinaza

TNK jedina bolus terapija
Izbacena iz preporuka

VMA protokol

Brza tromboliza i
hemodinamska
stabilizacija

Pacijent sa PTE | TNK puna doza
u reanimaciji | TNK % doze >75 g

Slika 2. Strategija leCenja PTE u reanimaciji — Evropske preporuke i VMA protokol.

dijajrnom PTE (manja korist
od reperfuzije) i sa visokim
rizikom za krvarenje, narocito
intrakranijalnim. Osim toga
koristena je i puna doza tenek-
teplaze iako je veé bilo pozna-
to iz STREAM studije’ gde se
tenekteplaza davala prehospi-
talno kod bolesnika sa infar-

. X Monitoring
ktom miokarda sa ST elevaci- Intermedijarni
jom da ova doza ima rizik DOAK
neprihvatljivo visok rizik od Heparini

intrakranijalnog krvarenja pa
je upravo zbog toga u ovoj stu-
diji uradena korekcija proto-
kola i smanjenje na pola doze
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Slika 3. Strategija lecenja PTE intermedijarnog rizika — Evropske preporuke i VMA

podatak da je tridesetodnevni

mortalitet u ovoj studiji 2,4%
u grupi koja je primala tenek-
teplazu, a da je mortalitet pa-
cijenata koji bitrebali daimaju
isti intermedijarni rizik iz me-
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secni mortalitet bio 13,7%.
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Slika 4. Strategija lecenja PTE niskog rizika — Evropske preporuke i VMA protokol.

Ova ogromna disproporcija

izmedu pacijenata sa,,istim“ rizikom govori upravo tome da
su pacijentiiz PEITHO studije bili niskog rizika. Osim navede-
nog, nekoliko meta-analiza®*! koje su objavljene posle objav-
ljivanja preporuka pokazuje ili smanjenje ili trend ka sma-
njenju mortaliteta sa tromboliticCkom terapijom u
intermedijarnom riziku PTE i da je za povecano krvarenje pre
svega odgovorna primena tenekteplaze a ne drugih trom-
bolitickih protokola koji se koriste u le¢enju PTE. Takode je
pokazano da narocito veliku korist od ove terpije mogu imati
mladi bolesnici (mladi od 65 g) kod kojih je smanjen morta-
litet, recidiv PTE uz malo povisen rizik od znacajnih krvare-
nja. Meta-analize primene trombolitika u PTE pokazale su
da tenekteplaza nosii najvedirizik za intrakranijalno krvare-
nje $to je narocito bitno za starije bolesnike. Prilikom pisa-
nja poslednjih preporuka napravljen je presedan i za klasu
1l je proglasena primena svih trombolitickih protokola kod
pacijenata sa intermedijarnim rizikom iako se ta preporuka
zasniva na samo jednoj— PEITHO studiji u kojoj je koristena
tenekteplaza. Ovaj trombolitik nije najbolji izbor bas za pa-
cijente sa intermedijarnim rizikom gde nije neophodno punu

dozu trombolitika dati u vidu bolusa jer tako je nemoguce
postic¢i kontrolu hemostaze. Sporiji protokoli su najmanje
jednako efikasnia omogucavaju pracenje vaznih parametara
kao Sto su krvna slika, hematokrit, fibrinogen, hemodinami-
ka i na najmanji znak da je doslo do krvarenja moZze se tera-
pija prekinuti i primeniti mere za zaustavljanje krvarenja.
Drugi problem vezan za bolesnike sa intermedijarnim
rizikom PTE je Sto preporuke sa podjednakom snagom pre-
porucuju nove oralne antikoagulanse kod ove grupe bole-
snika. Ovaj pristup nosi potencijalnu opasnost da nakon
uvodenja rivaroksabana i apiksabana kojima se moze zapo-
Ceti terapija bez prethodne primene heparina, dode do he-
modinamskog pogorsanja pacijenta Sto iziskuje trombolitic-
ku terapiju, a kombinacija trombolitika i NOAK lekova je
potpuno neispitano polje pogotovo kod teskih pacijenata.

Pluéna tromboembolija niskog rizika

Generalno kod ove grupe bolesnika se predlaze odmah
uvodenje oralne antikoagulantne terapije zasta su najpo-
godniji rivaroksaban i apiksaban i po moguénoséu
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ambulantno lecenje (slika 4) narocito kod jasno provocira-
nih PTE koje ne iziskuju dalju dijagnostiku. Ono Sto ostaje
problem za sve pacijente sa PTE jeste dijagnosticki postu-
pak kod bolesnika sa neprovociranom PTE. Tu se od slucaja
do slucaja mora pristupiti eventualnoj dijagnostici uzroka
bolesti. Progresivna i recidivantna bolest govori u prilog
malignoj etiologiji. Kod mladih Zena u fertilnom periodu
verovatno bi bilo vazno ispitati da li postoji prisustvo uro-
denih ili stecenih trombofilija jer to moze kasnije imati
vaznu ulogu kod trudnode i peripartalno, a i u slucaju ste-
riliteta i infertiliteta.

Duzina davanja oralne antikoagulantne
terapije

Prema preporukama kod provocirane PTE treba davati
3 meseca OAK a kod neprovocirane najmanje 3 meseca.
Treba imatu u vidu da kod skoro 40% bolesnika sa nepro-
vociranom PTE dolazi do recidiva bolesti unutar 10 godina.
Sa druge strane do sada koriSteni vitamin K antagonisti
imaju mnogo mana za dugotrajno koriséenje uz éesta pre-
doziranjai krvarenja od kojih je intrakranijalno daleko naj-
opasnije. NOAK lekovi su jednostavniji za dugotrajnu pri-
menu uz sigorno znac¢ajno manju ucéestalost intrakranijalnog
a verovatno i drugih oblika znacajnih krvarenja u odnosu
na vitamin K antagoniste. Tako da sada odnos korist/steta/
kvalitet Zivota omogucava mnogo duzu primenu NOAK
nakon neprovocirane PTE, tako da je i ovde individualni
pristup postao znacajan.

Lecenje pluéne tromboembolije - VMA
protokoli

Kada je u pitanju strategija lecenja PTE visokog i inter-
medijarnog rizika mislimo da je neophodno pre zapocijanja
leenja odrediti i rizik za krvarenje (slika 1 i 3). U tom smislu
koristimo modifikovani HAS-BLED skor*? (hipertenzija preko
160 mmHg je isklju¢ena kao kriterijum, A—abnormal liver
and renal function je ostao kao isti kriterijum, S — stroke je
ostao, dodato je jos jedno S — surgery unutar 3 nedelje ko-
me je dato 3 poena, B —je podeljeno na 1 poen ako je krva-
renje bilo pre vise od mesec danai 2 poena ako je krvarenje
bilo unutar mesec dana, L — labilan INR je izbacen jer su
pacijenti najcesce bez vitamin K antagonista u trenutku pri-
jema sa PTE, E je podeljen na 1 poen ako su bolesnici stari
izmedu 65-74 godine i 2 poena ako su stariji, D — drugs su
lekovi — aspirin, drugi antitrombocitni lekovi, NSAIL, korti-
kosteroidi i citostatici). Pacijenti su zatim podeljeni u 3 gru-
pe prema riziku od krvarenja—0i 1 nizak, 2 srednjii 3 ivise
visok. Pacijenti sa visokim rizikom PTE i visokim rizikom od
krvarenja bi bili leceni lokalnom — kateterskom tromboli-
zom, dok bi ostali bolesnici iz ove grupe primaliili brze trom-
boliticke protokole (ako imaju nizak rizik od krvarenja) ili
sporu sistemsku trombolizu ako su intermedijarnog rizika.
Bolesnici sa intermedijarnim rizikom PTE bi bili na antikoa-
gulantnoj terapiji ako imaju visok ili intermedijarni rizik za
krvarenje i tek u slu¢aju hemodinamskog pogorsanja bi se
primenila reperfuziona terapija.

Uvodenje NOAK nakon trombolize smo vrsili tako $to
su nakon trombolize bolesnici bili jos najmanje 24-48 sati
na nefrakcionisanom heparinu u infuziji ili niskomolekular-
nom heparinu ukoliko su potpuno stabilni i onda je zapo-

Ceteo uvodenje NOAK-a>.

Dijagnosticki algoritam kod bolesnika sa na prvi pogled
idiopatskom PTE zavisi od starosti bolesnika i klinicke slike.
Kod bolesnika mladih od 60 godina se radi PCR na najvaz-
nije trombofilije a kod starijih bolesnika CT grudnog kosa i
abdomena, eho abdomena, osnovni tumorski markeri i
ginekoloski pregled sa pregledom dojki kod Zena.

Za procenu duzine davanja OAK kod bolesnika sa ne-
provociranom PTE koristimo se HAS-BLED skorom, gde se
terapija iskljucuje kod bolesnika u periodu od 3-6 meseci
nakon uvodenja ukoliko je HAS-BLED 3 i viSe. Pred iskljuci-
vanje terapije i mesec dana kasnije se odrede i D-dimer i
ukoliko je koncentracija u krvi manja od duple normalne
granice onda se terapija prekida.
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Procena bolesnika sa pluénom embolijom
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vié-Nagorni S., Ciri¢-Zdravkovié S., Bordevié J., Kosti¢ T.

Klinika za kardiovaskularne bolesti KC Nis, Poliklinika “Dr Nikoli¢” Nis*

Sazetak

Plu¢ni embolizam predstavlja relativno ¢esto kardiopulmonalno oboljenje potencijalno ugrozavajuce
po Zivot. Stopa smrtnosti PE je 15% u prva 3 meseca nakon dijagnoze i kod gotovo 25% slucajeva se
prezentuje iznenadnom sréanom smrti. Venski tromboembolizam oznacava zajednicko prisustvo plué-
nog embolizma (PE) i tromboze dubokih vena (DVT). Plu¢ni embolizam (PE) predstavlja embolizaciju
najcesce trombotskog materijala u plué¢ne arterije, uz kompletnu ili delimi¢nu okluziju jedne ili viSe
njenih grana. Venska staza, hiperkoagulabilnost i oStecenje endotela, u prisustvu razli¢itih klinickih
stanja, predstavljaju predisponirajuce faktore za nastanak VTE. Na pluéni embolizam treba posumnja-
ti kod svih bolesnika koji se Zale na novonastalu ili dispneju u pogorsanju, bol u grudima ili prisustvo
trajne hipotenzije bez jasnog drugog razloga a tac¢na dijagnoza se objektivnim testovima postavlja kod
samo 20% pacijenata. Adekvatno sprovedene dijagnosticke metode, upotreba predlozenih skorova
procene verovatnoce nastanka PTE i donoSenje pravilnih odluka u lec¢enju ovih bolesnika moze zna-

¢ajno poboljsati njihovu prognozu.

Definicija
enski tromboembolizam oznacava zajednicko
prisustvo pluénog embolizma (PE) i tromboze
dubokih vena (DVT). Plu¢ni embolizam (PE)
predstavlja embolizaciju najéesée trombotskog
materijala u plu¢ne arterije, uz kompletnu ili delimi¢nu
okluziju jedne ili vise njenih grana.

Epidemiologija

Plu¢ni embolizam predstavlja relativno cesto, ali kar-
diopulmonalno oboljenje potencijalno ugrozavajuce po
Zivot. Stopa smrtnosti PE je 15% u prva 3 meseca nakon
dijagnoze i kod gotovo 25% slucajeva se prezentuje izne-
nadnom sréanom smrti.! Godisnja incidenca VTE uopste,
je otprilike 1-2 na 1000 odraslih.? PE se obi¢no desava
3—-7 dana nakon pocetka DVT.2 Crnci imaju 3-puta visu
incidencu PE od belaca, dok crnci i latino oboljevaju od
fatalne PE u signifikantno mladjem Zivotnom dobu nego
kod belci.*

Patofiziologija

Pluéni embolusi najcesce poticu iz dubokih vena do-
njih ekstremiteta i karlice a vrlo retko iz vene subklavije
ilivena ruke. Posledice embolizacije postaju vidljive kada
vise od 30-50% pluénog arterijskog korita bude okludi-
rano.® Kao dodatak na samu opstrukciju, akutni PE do-
vodi do oslobadanja plucnih arterijskih vazokonstriktora,
hipoksemije, sa sledstvenim porastom pluénog vasku-
larnog otpora i volumenskog opterec¢enja desne komore,
dilatacije desne komore i trikuspidne regurgitacije.®> Po-
rast pritiska u desnoj komori takode moZe dovesti do

ispravljanja medukomorskog septuma sa ugibanjem ka
levoj komori u dijastoli ¢ime se narusava punjenje leve
komore. Pratece redukcija pritiska punjenja koronarnih
arterija u kontekstu porasta zidnog stresa dovodi do is-
hemije desne komore i sledstvenog slabljenja desne
komore. Nesrazmera ventilacije i perfuzije povecéava
ukupni mrtav prostor sto dalje narusava transfer ugljen-
monoksida zbog gubitka povrsine razmene gasova i sma-
njene pluéne komplijanse uzrokovane edemom pluca
Sto vodi arterijskoj hipoksemiji i porastu gradijenta al-
veolarno-arterijskog kiseonika. Hiperventilacija moze
doprineti hipokapniji and respiratornoj alkalozi. Prisu-
stvo hiperkapnije sugeriSe masivnost PE, te vodi do po-
rasta anatomskog i fizioloSkog mrtvog prostora i naru-
Sene minutne ventilacije (Slika 1).

Increased RV afterload
v

RV dilatation

TV insufficiency

RV O, delive
4 i 'l' RV wall tension T

RV coronary l

perfusion Ne.uro.hormonal
activation
Systemic BP Myocardial
inflammation
Low CO RV O, demand T
LV pre-load .L RV ischaemia
RV output ,l, RV contractility .L

BP = blood pressure; CO = cardiac output; LV = left ventricular; RV = right
ventricular; TV = tricuspid valve.

Slika 1. Klju¢ni mehanizam za nastanak hemodinam-
skog kolapsa u akutnom PTE
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Etiologija

Venska staza, hiperkoagulabilnost i ostecenje endo-
tela (tj,Virhovljev trijas) predstavljaju predisponirajuce
faktore za nastanak VTE (Tabela 1). Porodi¢na istorija
tromboembolizma kod = 2 rodaka je ozbiljan faktor rizika
za venski tromboembolizam.® Gojaznost, pusenje i pre-
kookeanski avionski letovi predstavljaju jasne razloge za
nastanak PE. Trombofilije predstavljaju proces poreme-
¢ene neutralizacije trombina ili poremecenu kontrolu
stvaranja trombina i time stvaraju predispoziciju za VTE.
Najcesée nasledne trombofilije su faktor V Leiden (au-
tozomalna dominantna mutacija gena koja dovodi do
rezistencije aktivacije proteina C) kao i mutacija pro-
trombinskog gena G20210A. Homozigotni bolesnici su
na visem riziku, tesko ih je identifikovati a najvaznije je
paZljivo pratiti anamnesticke podatke u porodici.

Tabela 1. Glavni faktori rizika za VTE

Nasledni

< Mutacija gena za Faktor V Leiden

% Mutacija gena za protrombin (faktor Il) (G20210A,
uglavnom kod belaca i latino)

% Hiperhomocisteinemija (mutacija metilen tetra-
hidrofolatne reduktase)

< Deficijencija antitrombina Ill, proteina Cili prote-
ina$S

Steceni

< Starost

< Pusenje

% Gojaznost

< Malignitet

< Fraktura kuka

< Operacija (ortopedska ili maligniteta)

< Ostecenje kicmene mozdine

< Sindrom antifosfolipidnih antitela

< Hiperhomocisteinemija nedostatak folata

% Hormonska supstituciona terapijai oralni kontracep-
tivi (samo progesteron, pogotovo lll-generacija)

< Licna ili porodi¢na istorija VTE

< Skorasnja trauma ili bolnicko lecenje

% Akutna infekcija

% Dugotrajni let avionom (distance>500 km)

% Kongestivna sr¢ana slabost

< Pacemakerili ICD

Urodeni nedostaci antitrombina 3, proteina Ci pro-
teina S suveoma retki.

Studija “The Women’s Health Initiative” je dokazala
dvostruki porast VTE kod Zena na kombinovanoj terapiji
preparatima estrogena i progesterona’ kao i da prethod-
no registrovana PE i DVT predstavlja apsolutnu kontrain-
dikaciju za primenu oralnih kontraceptiva. Kombinovana
oralna kontraceptivna terapija levonorgestrelom ili nor-
gestimatom ima upola nizi rizik za nastanak venske trom-
boze od oralnih kontraceptiva koji sadrze desogestrel,
gestodene ili drospirenon. Pilule koje sadrze samo proge-
stogen nemaju povisen rizik za nastanak venske trombo-
ze. Zene koje koriste kombinovane kontraceptivne tran-
sdermalne flastere koji sadrze norelgestromin (aktivni

metabolit norgestimata) i etinilestradiol ili vaginalne pr-
stenove sa etonogestrelom (tre¢a-generacija progestoge-
na) i etinilestradiolom jesu na povisenom riziku za vensku
trombozu.® Rizik venske tromboze nije znacajnije povisen
upotrebom subkutanih implanta koji sadrze samo etono-
gestrel i levonorgestrel intrauterini sistem.®

Tromboza vene poplitee ili proksimalnijih vena (po-
gotovu iliofemoralne) nosi visi rizik za PE nego izolovana
tromboza vena potkolenice.®

Na prisustvo karcinoma uvek treba posumnjati kod
bolesnika sa rekurentnom idiopatskom VTE.(10) Zenski
pol, karcinom pluc¢a, TNM >1 i prethodni VTE nose visok
rizik za VTE kod bolesnika sa malignitetom.!

U 30% slucajeva, PE se javlja u odsustvu bilo kog pre-
disponirajuceg faktora.?

Prisustvo sréanog oboljenja pokazuje na mogucnost
rizika za nastanak skorasnjeg pluénog embolizma a koji
nije vezan za dijagnozu periferne venske tromboze.*

Akune infekcije koje zahtevaju bolnicko lecenje,
transfuziju krvi i upotrebu stimulisuéih agenasa eri-
tropoeze takode mogu biti okidac za akutnu VTE kod
bolesnika bez maligniteta.®®

Prezentacija bolesnika sa PE

Prezentacija klini¢ke slike bolesnika sa PE varira od
blage dispneje do slike kardiogenog Soka Sto ¢ini ovu
bolest izuzetno tesko dijagnostikovati.

Dispneja je najées¢i simptom a tahipnoja najcesdi
fizicki znak. Pacijenti mogu pokazivati uplasenost ali mo-
gu biti i bez ikakvih tegoba. Prisustvo hipotenzije i cija-
noze je dosta Cesto.

Pleuralni bol, kasalj ili hemoptizije sugerisu prisustvo
infarkta pluéa zbog periferno locirane PTE.

Dijagnoza PTE

Na pluéni embolizam treba posumnijati kod svih bo-
lesnika koji se Zale na novonastalu dispneju ili dispneju
u pogorsanju, zatim na bol u grudimaili prisustvo trajne
hipotenzije bez jasnog drugog razloga a tacna dijagnoza
se objektivnim testovima postavlja kod samo 20% paci-
jenata.*Nalaz Ro pluca je obi¢no uredan. Mogu se nadi
fokalna oligemija (Westermarkov znak) dok su periferno
trouglasto zasencenje, narocito u nizim partijama plu¢-
nih polja (Hampton’s hump), kao i prosirena desna gra-
na pluéne arterije (Pallasov znak) dosta retki.t

EKG moZe pokazati znake dilatacije desne komore,
uklju€ujuciiinkompletniili kompletni blok desne grane,
prisustvo negativnih T talasa u prednjim prekordijalnim
odvodima i S zubac u D1 uz prisustvo Q zupca i negativ-
nog T talasa u D3 (S1Q3T3), Sto mozZe imitirati prisustvo
oziljka infarkta donjeg zida. Nalaz EKG-a moZe biti nor-
malan pogotovu kod mladih osoba.

Ehokardiografski pregled nije dovoljno senzitivan za
samostalno postavljanje dijagnoze PE, ali prisustvo dis-
funkcije DK na ehokardiogramu predstavlja znacajan
dijagnosticki i prognosticki faktor. Prisustvo regionalne
disfunkcije DK sa hipokinezom slobodnog zida koji Stedi
vrh srca (McConnel-ov znak) je specifi¢an za PE ali se vidi
samo kod masivne embolije pluéa.* U novijim stavovima
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nalaz slabosti desne komore procenjen pomoc¢u TAPSE
moze doprineti proceni ozbiljnosti oSteéenja desne ko-
more i time opredeliti dalji tretman tih bolesnika.3®

D-dimer raden ELISA testom se moze koristiti radi
isklju¢enja PE kod bolesnika sa niskom sumnjom na PE.
D-dimer predstavlja proizvod razgradnje fibrina koji se
moze stvoriti zbog velikog broja razloga kao sto su mali-
gnitet, inflamacija, disekcija aorte i trudnoca te zbog
toga test ima ogranicenja u visokom stepenu zbog veli-
kog broja bolesti koje mogu povisiti nivo D-dimera. Spe-
cificnost testa se smanjuje kod starijih ili veé hospitali-
zovanih bolesnika. Uobicajeno prihvaéen prag vrednosti
D-dimera je 500 ng/mL, mada se vrednosti nize od 750
ng/mL kod bolesnika starijih od 60 godina predlazu za
iskljucenje prisustva DVT.®

Upotreba CT grudnog kosa sa (MCT) intravenskom
primenom kontrasta predstavlja osnovnu dijagnosticku
metodu sa negativnom prediktivnom vrednos$éu 95-99%.%4
U Evropskoj studiji gde su poredene dve dijagnosticke
strategije zasnovane na analizi D-dimera i MSCT, sa ili bez
venske ultrasonografije (CUS) je pokazano da u D-dimer—
CT grupi bolesnika, tromesecni tromboembolijski rizik je
bio samo 0.3% (95% Cl 0.1-1.2) kod 627 nelecenih paci-
jenata, a gde su vrednosti D-dimera ili MSCT bile
negativne.%’

Kod bolesnika sa visokom klinickom verovatno¢om
za nastanak pluéne embolije i negativnim nalazom
MSCT-a, izvodenje dodatnih testova je dosta kontrover-
zno i pod znakom pitanja. MSCT se zbog svega smatra
isto tako preciznom dijagnostickom metodom kao sto je
i invazivna pluéna angiografija.!

Ultrasonografija vena moze dokazati prisustvo trom-
boze dubokih vena kod manje od 1% tih bolesnika.*

Magnetna rezonanca sa angiografijom se dosada po-
kazala kao manje senzitivna metoda kod bolesnika sa
PTE.®

Metoda snimanja ventilaciono-perfuzionim (V/Q)
testom je rezervisana za bolesnike sa bubreznom insu-
ficijencijom, alegijom na kontrast ili kada ne postoji mo-
guc¢nost MSCT dijagnosticke metode. Normalan nalaz
ventilaciono-perfuzionog (V/Q) testa moze da iskljuci
prisustvo PE ali ovaj test moZe da postavi tacnu dijagno-
zu kod 20-50% bolesnika sa suspektnom PE.** MSCT
snimanje isporucuje vise doze radijacije ka majci ali ma-
nje fetusu od V/Q skena pluda. Single-photo emisiona
tomografija ventilacija-perfuzija (SPECT V/Q) je nova
dijagnosticka metoda sa boljom senzitivno$c¢u od klasic-
ne V/Q.'®

Ultrasonografija vena (kompresiona ultrasonografi-
ja), koja je zamenila metodu klasi¢ne venografije, treba
da prethodi drugim imaging testove kod trudnica i kod
bolesnika kod kojih postoje kontraindikacije za MSCT
skeniranje Potvrdeno prisustvo DVT kod bolesnika sa
suspektnom PE predstavlja indikaciju za koriS¢enje an-
tikoagulantne terapije.* Nakon svega razmatranog oba-
vezno treba uzeti u obzir i procenu klini¢kih prediktora
nastanka PTE gde je Zeneva skor jedan od kori$éenijih za
to i naveden je u Tabeli 2.

Tabela 2. Klini¢ki prediktori PTE, Revizija Zeneva skora

Predisposponirajuci faktori Bodovi
Starost >65 godina +1
Prethodne DVT ili PE +3
Operacija ili prelom do 1m. +2
Aktivan malignitet +2
Simptomi.

Bol u donjem ekstremitetu +3
Hemoptizije +2
Klinicki znaci

Sr¢ana frekvencija

75-94/min +3
295/min +5
Bol u donjem ekstremitetu,

dubokoj veni pri palpaciji, i +4
jednostrani edem

Klinicka verovatnocda Ukupno
Niska 8
Srednja 1e
Visoka 211

Procena rizika za nastanak PE

Uproscena verzija (Pulmonary Embolism Severity
Index, sPESI) predstavlja praktican put za procenu rizika
za PTE (Tabela 3). Ona je zasnovana na prisustvu Sest
podjednako kvantifikovanih parametara a to su:
starost>80g, anamneza karcinoma, anamneza Sl ili HO-
BP, puls 2110/min, sistolni KP<100mmHg, saturacija
02<90%.(20)

Sok i prisustvo dugotrajne hipotenzije ukazuje na
bolnicku smrtnost od 58% (ICOPE Registry).(21) Prisu-
stvo disfunkcije desne komore pri ehokardiografskom
pregledu ili MSCT-om (gde je odnos dijametara DK/
LK>0.9), predstavlja nezavisan prediktor mortaliteta.(22)
Prisustvo slabosti DK sa hemodinamskim pogorSanjem
se nalazi kod <5% svih bolesnika sa akutnim PTE ali je
povezan je sa najmanje 15% rizikom bolnicke smrtnosti
u prvim satima nakon prijema u bolnicu.(23) Poviseni
nivoi BNP i pro-BNP kao i troponina takode ukazuju na
mogucénost neZeljenog ishoda po te bolesnike, narocito
u prisustvu ehokardiografski dokazane disfunkcije desne
komore.(24,25) Prisustvo nizih vrednosti troponina vi-
soke senzitivnosti (hsTnT<14 pg/mL) predstavlja znaca-
jan prognosticki marker isklju¢enja rane smrtnosti kod
bolesnika sa PTE, dok kombinacija hsTnT sa sPESI (Tabela
2) znacajno popravlja mogucnost procene kratkotrajnog
i dugotrajnog rizika.(26)
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Tabela 3. Procena rizika za PE. (Simplified pulmonary
embolism severity index, sPESI)

Starost>80¢g
Anamneza karcinoma
Anamneza Sl ili HOBP
Puls 2 110/min
Sistolni KP < 100mmHg
Sa02 < 90%

Ukupan skor
Nizak rizik
Visok rizik

B R R R R R

o

Klasifikacija PE
Skorasnja klasifikacija AHA bolesnika sa PE je:

Masivna PE

Akutno nastala PE sa odrzavaju¢om hipotenzijom
(sistolni krvni pritisak <90 mmHg u trajanju od najmanje
15 minuta sa potrebom inotropne podrske, ali bez pri-
sustva drugih razloga kao Sto su aritmija, hipovolemija,
sepsa ili disfunkcija leve komore), odsustvo pulsa na pe-
riferiji ili trajna izrazena bradikardija (SF <40 bpm sa ili
bez znaka ili simptoma Soka).

Submasivna PE

Akutno nastala PE bez sistemske hipotenzije (sistolni
krvni pritisak <90 mmHg i bez znakova disfunkcije DK ili
miokardne nekroze.

Disfunkcija desne komore se definise prisustvo bar

jednog od sledecih kriterijuma:

e Dilatacija desne komore (odnos dijametara DK/LK >
0.9 na apikalnom preseku 4 Supljine) ili drugi znaci
sistolne slabosti DK pri ehokardiografskom pregledu

¢ Dilatacija desne komore (odnos dijametara DK/LK
>0.9) na MSCT pregledu

e Porast vrednosti BNP (>90 pg/mL) ili N-terminal
pro-BNP (>500 pg/mL)

e Elektrokardiografske promene (novonastali kom-
pletniiliinkompletni blok desne grane, anterosep-
talna ST elevacija ili depresija ili anteroseptalna
inverzija T talasa) Miokardna nekroza se definise
rastom vrednosti troponina | (>0.4 ng/mL) ili tro-
ponina T (>0.1 ng/mL)

Niskorizicna PE
Akutno nastala PE u odsustvu klinickih markera lose
prognoze koji definiSu masivnu ili submasivnu PE.

Terapija bolesnika u akutnoj fazi PTE

U preporukama ESC iz 2014 godine za lecenje bole-
snika sa PTE se predlaze slededi algoritam upotrebe ra-
zlicitih vrsta terapije na osnovu prethodno Sto preciznije
uradene procene stanja i rizika u kom se nalazi pacijent
(30-36) a sastoji se iz:

< Hemodinamska potpore i podrske disanju

< Antikoagulantna terapija

o Parenteralna antikoagulantna terapija
o Vitamin K antagonisti
o Novi oralni antikoagulantni lekovi (Dabigatran,
Rivaroxaban, Edoxaban, Apiksaban)
< Tromboliticka terapija
% Hirurska embolektomija
< Perkutana kateterom-usmerena terapija
< Venski filteri
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