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„Srce i krvni sudovi” je časopis Udruženja kardiologa Srbije koji objavljuje originalne radove, prikaze bolesnika, kardiovaskularne slike (“cardiovascular ima-
ges“), pregledne i specijalne članke. Uz rukopis obavezno priložiti pismo koje su potpisali svi autori, a koje treba da sadrži:

• izjavu da rad prethodno nije publikovan i da nije istovremeno podnet za objavljivanje u nekom drugom časopisu,
• izjavu da su rukopis pročitali i odobrili svi autori.

Rukopis rada i sve priloge uz rad dostaviti elektronskom putem na adresu: srceikrvnisudovi.urednistvo@gmail.com i branko.beleslin@gmail.com, naslovljeno 
na: prof. dr Miodrag Ostojić, glavni urednik časopisa „Srce i krvni sudovi”. Prispele rukopise uređivački odbor šalje recenzentima radi stručne procene. Ukoliko 
recenzenti predlože izmene i dopune, tada se recenzirani rukopis dostavlja autorima s molbom da tražene izmene unesu u tekst ili pak u protivnom da argu-
mentovano izraze svoje neslaganje sa datim primedbama recenzenta. Konačnu odluku o prihvatanju rada za štampu donosi glavni i odgovorni urednik zajedno 
sa uređivačkim odborom.
Za objavljene radove se ne isplaćuje honorar, a autorska prava se prenose na izdavača.
Časopis se štampa na srpskom jeziku, sa kratkim sadržajem prevedenim na engleski jezik. Inostrani autori mogu svoje članke, u celini, poslati na engleskom 
jeziku.
Molimo saradnike da svoje radove za časopis „Srce i krvni sudovi” pišu jasno, koncizno, racionalno, gramatički ispravno i u skladu sa sledećim uputstvima.
 
uPuTSTvA ZA PiSAnJe rAdA

Tekst rada kucati u programu za obradu teksta Word, latinicom, fontom Times New Roman i veličinom slova 12 tačaka (12pt). Sve margine podesiti na 25 mm, 
veličinu strane na format A4, sa levim poravnanjem i uvlačenjem svakog pasusa za 10 mm. Ukoliko se u tekstu koriste specijalni znaci (simboli), koristiti font 
Symbol. Stranice numerisati redom u okviru donje margine desno, počev od naslovne strane. Podaci o korišćenoj literaturi u tekstu označavaju se arapskim 
brojevima u običnim zaokruženim  zagradama, i to onim redosledom kojim se pojavljuju u tekstu. Rukopis rada dostaviti urađen po sledećem redosledu: 

• naslovna strana, 
• sažetak na srpskom jeziku, 
• sažetak na engleskom jeziku, sa naslovom i institucijom odakle dolazi rad takođe na engleskom jeziku,  
• tekst rada, 
• tabele, 
• opisi slika,
• posebno slike (grafikoni) ili fotografije. 

Naslovna strana. Na posebnoj, prvoj stranici treba navesti sledeće:
• naslov rada bez skraćenica
• puna imena i prezimena autora (bez titula)
• kratak naslov rada 
• zvaničan naziv i mesto ustanova u kojima autori rade. Ukoliko su u radu autori iz različitih institucija, indeksirati autore iz raličitih institucija 

arapskim brojevima 
• na dnu stranice navesti kontakt osobu, odnosno ime i prezime, adresu, broj telefona, faksa i e-mail adresu radi korespodencije

Kratak sadržaj na srpskom i engleskom jeziku. Na sledećoj strani priložiti kratak sažetak rada obima do 250 reči. Za originalne radove kratak sadržaj rada treba 
da sadrži: uvod, metod, rezultati i zaključak. 
Prikazi bolesnika, pregledni i specijalni članci treba da imaju nestrukturisan sažetak obima do 150 reči.  
Na kraju sažetka dostaviti i 2-4 ključne reči. 
Svaki sažetak, sa naslovom i institucijom, mora biti preveden na engleski jezik. 

Tekst rada. Tekst treba da sadrži sledeća poglavlja: uvod, metodi, rezultati, diskusija, zaključak, literatura. Svi podnaslovi se pišu malim slovima i boldovano. 
U radu koristiti kratke i jasne rečenice. Za nazive lekova koristiti isključivo njihova internacionalna nezaštićena imena. U radu se mogu koristiti određene 
skraćenice, ali samo kada je to neophodno. Za svaku skraćenicu koja se prvi put javlja u tekstu treba navesti i pun naziv. Sve rezultate navoditi u metričkom 
sistemu prema Međunarodnom sistemu jedinica (SI).
Originali rad ne treba da prelazi 4000 reči. 
Prikaz bolesnika čine: uvod, prikaz bolesnika, diskusija, literatura. Prikaz bolesnika ne treba da prelazi 1500 reči. 
Kardiovaskularne slike (cardiovascular images) ne treba da bude struktuirane i ne treba da prelaze 500 reči.
Pregledni i specijalni članci ne moraju da budu struktuirani po prethodnom modelu. Pregledni i specijalni članci ne treba da prelazi 5000 reči.

Literatura. Reference numerisati rednim arapskim brojevima prema redosledu navođenja u tekstu. Broj referenci ne bi trebalo da bude veći od 30, a broj 
citiranih originalnih radova mora da bude najmanje 80%. Izbegavati korišćenje abstrakta kao reference. Reference članaka koji su prihvaćeni za štampu ozna-
čiti kao ,,u štampi“ (in press) i priložiti dokaz o prihvatanju rada. Reference se citiraju prema Vankuverskim pravilima, koja su zasnovana na formatima koja 
koriste National Library of Medicine i Index Medicus. Naslove časopisa takođe treba skraćivati prema načinu koji koristi Index Medicus (ne stavljati tačke posle 
skraćenice). 
Ukoliko rad koji se navodi ima više od 6 autora, onda navoditi tako što se posle trećeg autora staviti: et al. Stranice se citiraju tako što se navode početna i 
krajnja stranica (npr. 134-138). 
Primer za navođenje reference iz časopisa: Leal J, Ramon Luengo-Fermnandes R, Gray A, Petersen S, Rayner M. Economic burden of cardiovascular diseases 
in the enlarged European Union. Eur Heart J 2006;27:1610-1619.
Primer za navođenje reference iz knjige: Nichols A, Rourke MH. Aging and hypertension. U knjizi: Hypertension. Urednici: Nichols A, Rourke MH. Lea and 
Febiger; London/Melbourne, 1990:257-299.

Tabele se označavaju arapskim brojevima po redosledu navođenja u tekstu. Tabele raditi u programu Word, koristiti font Times New Roman, veličinu slova 
12 pt, sa jednostrukim proredom i bez uvlačenja. Tabela mora da ima naslov i ukoliko se u tabeli koriste skraćenice, iste treba objasniti u legendi ispod tabele. 
Svaku tabelu dati na posebnom listu papira.

Slike (grafikoni) se označavaju arapskim brojevima po redosledu navođenja u tekstu. Na posebnom listu dati naslov sa opisom slika (grafikona) i ukoliko se 
koriste skraćenice, iste treba objasniti u nastavku. Svaki grafikon treba dati na posebnom listu papira. Slike (grafikone) dati u formatu ppt, ai ili eps.
Fotografije se označavaju arapskim brojevima po redosledu navođenja u tekstu. Primaju se isključivo originalne fotografije (crno-bele ili u boji) na sjajnom, 
glatkom (a ne mat) papiru. Na poleđini svake fotografije treba napisati redni broj. Fotografiju moraju da budu u tif, eps ili ai formati, najmanje rezolucije 
300dpi.

Napomena. Rad koji ne ispunjava sve gore navedene tehničke uslove neće biti poslat na recenziju i biće vraćen autorima da ga dopune i isprave. 
Glavni urednik i uređivački odbor zadržavaju pravo da radove, za koje smatraju da ne zadovoljavaju osnovne kvalitete i interesovanja publikovanja u časopi-
su, ne pošalje recenzentima i vrati autorima.  

UPUTSTVO AUTORIMA



Heart and Blood Vessels is the official journal of the Serbian Cardiology Society and publishes Original articles, Case reports, Cardiovascular images, Review 
articles and Special articles. It is mandatory to enclose, along with the manuscript, a letter to the Editor-in-chief stating that the manuscript:

• has not been previously published or is currently submitted for review to another journal
• was read and approved by all authors

The manuscript with all appendices should be addressed to:
Prof. Miodrag Ostojic, MD, PhD
Editor-in-Chief, Heart and Blood Vessels
and mailed to srceikrvnisudovi.urednistvo@gmail.com, branko.beleslin@gmail.com and mostojic2003@yahoo.com. 

The Editorial Board will send it to reviewers for evaluation. Reviewers’ comments will be forwarded to the author to either correct the original manuscript in 
accord with the suggestions or to express their opinion with adequate arguments in a letter to the Editor-in-chief explaining why they refrained from doing 
as reviewers deemed appropriate.  The final decision will be made by the Editor-in-Chief together with the Editorial Board whether to accept the manuscript 
for publishing or not. For published manuscripts authors don’t get fees, while copyright is transferred to the publisher. The journal is published in Serbian 
with summaries in English. Foreign authors can submit their manuscripts entirely in English.
We kindly request authors to keep their manuscripts for Heart and Blood Vessels clear, concise, rational, grammatically correct and in accord with the follow-
ing instructions.

GenerAL inSTrucTionS

Manuscript text should be prepared using a Word processing package, in Times New Roman font size 12. All margins set at 25mm of an A4 page, with no 
alignment and 10mm tab at the beginning of each paragraph. In case special signs are used, please use Symbol font. Keep page numbering in the footer, 
starting from the Title page. References should be marked by order of appearance in the text in Arabic numerals in round brackets. The manuscript should 
be submitted in the following order: 

• Title Page, 
• Abstract,
• Body of the text, 
• Tables, Figures’ descriptions, 
• Figures or photographs. 

Title page. A separate, first page should encompass the following:
• the title
• the name(s) of authors,
• the institution(s) and location of all authors (Please, index in Arabic numerals the different Institutions by order of appearance),
• short title,
• at the bottom of the page cite the corresponding author with his contact address, phone, fax number and email address.

Abstract. Next page should contain a 250 words abstract. Original papers should encompass: Introduction, Methods, Results and Conclusion. Structured form 
of abstracts is not mandatory for case reports, review and special articles, but should not exceed 150 words.

The text should encompass: Introduction, Methods, Results, Discussion, Conclusions, and References. Subtitles should be typed in regular font and bold. 
Short and simple sentences are advised. For medication, it is recommended not to use trade names, but their generic names. Abbreviations can be used in 
the text, but only when necessary and properly introduced. All results should be cited in standard SI units.
An original paper should be up to 4000 words.
A Case Report consists of an Introduction, Case presentation, Discussion and References. A Case Report should be up to 1500 words. Cardiovascular Images 
shouldn’t be structured and should be up to 500 words.
Review and Special Articles don’t have to be structured and shouldn’t exceed 5000 words.

References. References should be marked in order of appearance in Arabic numerals. The number of quoted references shouldn’t exceed 50 out of which 
80% should be original articles. It is advised to avoid abstracts as references. When quoting papers that are accepted for publishing, however, not yet pub-
lished, mark them as in press and enclose a printed proof of the manuscripts’ acceptance. References are quoted according to Vancouver style based on the 
formats used by National Library of Medicine and Index Medicus. Journals’ titles should be shortened in accord with Index Medicus (no full stops after the 
abbreviation). If the paper quoted has over 6 authors, after the third one, et al. should be used Pages are quoted as first and last (i.e. 134-136).
Article citation example: Leal J, Ramon Luengo-Fermnandes R, Gray A, Petersen S, Rayner M. Economic burden of cardiovascular diseases in the enlarged 
European Union. Eur Heart J 2006;27:1610-1619.
Book citation example: Nichols A, Rourke MH. Aging and hypertension. In: Hypertension. Editors: Nichols A, Rourke MH. Lea and Febiger;London/Melbourne, 
1990:257-299.

Tables are marked in order of appearance in Arabic numerals. Tables should be prepared using a Word processing package, Times New Roman font size 12, 
single spaced with no indent. Each Table should have a title. If abbreviations are used in the Table, they should be defined in the explanatory footnote below. 
Each table should be presented on a separate page.
Figures are marked in order of appearance in Arabic numerals. Please, provide on seprate page Figure legends. Each Figure should be prepared on a separate 
page using following format: ppt, ai or eps.
Photographs are marked in order of appearance in Arabic numerals. Only original photographs are accepted (black and white or color) on glossy paper. The 
back of each photograph should have the number and an arrow marking the top. The photograps should be prepared in following format: tip, eps, or ai, with 
minimal resolution of 300dpi.

Note. A paper not fully compliant with all aforementioned rules and regulations, will not be forwarded to reviewers, but returned to authors for correction. 
The Editor-in-Chief and the Editorial Board can reject any manuscript they deem not in the scope of the journal or not acceptable in terms of baseline quality 
of publishing material, even prior seeking reviewers’ opinion.

INSTRUCTIONS FOR AUTHORS 
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e hokardiografija je obavezni deo procedure po-
stavljanja dijagnoze akutnog koronarnog sindro-
ma (AKS). Ima veliku ulogu u diferencijalnoj di-
jagnostici grudnog bola, što je usko povezano sa 

dijagnostikom AKS-a i ima veliku ulogu u diferencijalnoj 
dijagnostici patoloških promena na elektrokardiogramu 
(EKG) koje nameću dijagnozu AKS-a. Od velike je pomoći 
i u praćenju i evaulaciji pacijenata sa AKS-om, otkrivanju 
komplikacija akutnog infarkta miokarda (AIM) i daje zna-
čajan doprinos u proceni prognoze ovih pacijenata.

Uloga ehokardiografije u djagnozi i 
diferencijalnoj dijagnozi akutnog 
koronarnog sindroma

Iako 5–15 % pacijenata koji razvijaju kliničku sliku 
akutnog infarkta miokarda (AIM) nemaju bol u grudima, 
grudni bol se smatra osnovnim simptomom akutnog 
koronarnog sindroma. Prema nekim ispitivanjima, 40 % 
pacijenata koji se pojave sa grudnim bolom u urgentnim 
ambulantama imaju kardijalni problem.1 To nije uvek 
infarkt srca, ali osim EKG-a, ehokardiografija će pomoći 
u postavljanju ispravne dijagnoze i utvrđivanju uzroka 
tog bola. Ukoliko se ispostavi da je u pitanju infarkt srca, 
zbog činjenice da 1–2 % pacijenata sa akutnom disekci-
jom torakalne aorte razvija istovremeno EKG sliku infar-
kta srca sa ST elevacijom (STEMI), jasno je da je najbez-
bednija situacija uraditi ehokardiografski pregled na 
prijemu svim pacijentima sa dijagnozom STEMI. Po 
evropskim preporukama opravdanost izvođenja ove vr-
ste imidžing metode na prijemu pacijenata sa STEMI na 
nivou je klase IIb i nivoom dokaza C, po američkim je 

Ehokardiografija je neinvazivna dijagnostička metoda koja se primenjuje kod pacijenta sa grudnim 
bolom. Izazov za doktora je da pravilno dijagnostikuje pacijenta sa atipičnim simptomima ili nedija-
gnostičkim elektrokardiografskim promenama. Ehokardiografija je korisna u trijaži pacijenata sa akutno 
nastalim bolom u grudima ili dispnejom. Ehokardiogramom možemo utvrditi kako infarktnu lokalizaciju 
tako i ekstenziju infarkta i dobiti informacije o funkciji leve i desne komore. Upotrebljava se za strati-
fikaciju rizika nakon infarkta miokarda i evaulaciju reperfuzivne terapije. Ehokardiogram nam pomaže 
da dijagnostikujemo komplikacije infarkta, kao što su akutna mitralna regurgitacija, ruptura zida ko-
more, perikardni izliv, ruptura interventrikularnog septuma i nastajanje tromba u komori. Transtora-
kalna ehokardiografija predstavlja brzu i jeftinu metodu koja se primenjuje pored kreveta pacijenta u 
cilju postavljanja dijagnoze i praćenju pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom.

ehokardiografija, akutni koronarni sindrom, miokardni infarkt
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klasa I, nivo dokaza C u svim situacijama, gde se zbog 
ovog pregleda, neće odložiti početak koronarografije i 
skratiti vreme „bol-balon“.2,3 

Činjenica je takođe da svaki bol u grudima nije infarkt 
srca. Takođe je poznato da infarkt srca bez ST elevacije 
(NSTEMI) ne mora da pokaže EKG promene, ali može (a 
ne mora) na ehokardiografskom nalazu da registruje re-
gionalne ispade kontraktiliteta. Po evropskim preporuka-
ma, ehokardiografija je na nivou klase I, nivo dokaza C u 
odnosu na doprinos postavljanju date dijagnoze. Nesta-
bilna angina, zbog stanja ošamućenog miokarda, takođe 
može pokazati regionalne ispade kontraktiliteta, kako u 
toku, tako i van anginoznog napada. Takav pacijent može 
imati normalan EKG, sa prisutnim anginoznim bolom ili 
bez njega u trenutku pregleda. Ultrazvučnim pregledom 
srca za nekoliko minuta možemo utvrditi da li ima regio-
nalnih ispada kontraktiliteta i razrešiti dilemu.4

Svaki EKG nije dovoljno indikativan za 
postavljanje dijagnoze infarkta miokarda.

EKG može pokazati ST elevaciju i u drugim kardiološ-
kim dijagnozama: 1) akutnom perikarditisu; 2) hipertrofiji 
leve komore; 3) hiperkaliemiji; 4) brugade Sy; 5) bloku 
leve grane. U diferentovanju ovih dijagnoza u odnosu na 
akutni infarkt ehokardiografija dobija na značaju. Osnovni 
ehokardiografski parametar na osnovu koga procenjuje-
mo razvoj infarkta je asinergia, disinergija ili hipokineza 

određene regije komora. Ako je sistolno debljanje manje 
od 50 % dijastolne debljine zida, možemo govoriti o hipo-
kinezi. Ukoliko je takoreći ista debljina zida u sistoli i dija-
stoli, reč je o akinezi i ukoliko zid u sistoli čini kontrapo-
kret, reč je o diskinezi. Ovaj šematski prikaz promena nije 
tako jednostavan i zahteva uvežbanog i iskusnog sonogra-
fistu. Poznato je da u prvim danima razvoja infarkta kon-
tralateralni zidovi pokazuju kompenzatornu hiperkontrak-
tilnost u preko 69 % akutnih infarkta srca. Moguće je 
razvijanje infarkta NSTEMI i da nema promena u kontrak-
tilnosti, jer kvantum nekrotizirajućeg tkiva nije dovoljan 
da utiče na regionalnu kinetiku mišićnog zida. Da stvar 
bude još komplikovanija, ehokardiografski nalaz asinergi-
je, sam po sebi, ne znači da je u pitanju akutni infarkt 
miokarda, jer može biti posledica ranijeg infarkta. Asiner-
gija inače nije specifičan znak infarkta, jer se pojavljuje i 
u drugim oboljenjima, kao što su: akutni miokarditis, kar-
diomiopatija, Tako-Tsubo Sy, oboljenjima srca u kojima 
dominira volumen-opterećenje desnog srca, bloku grane, 
stanju posle operacija na otvorenom srcu, posle implan-
tiranog PM-a, kod postojanja Sy WPW-a.

Nesumnjivo je velika uloga ehosonografije u postav-
ljanju dijagnoze i diferencijalne dijagnoze AKS-a. Senzi-
tivnost ove metode je 90–95 %, ali je mala specifičnost 
svega 80 %. Negativna prediktivna vrednost je takođe 
velika i kreće se između 95 i 99 %, što nam govori da 
ćemo pogrešiti samo kod pacijenata sa “mikroinfarkti-
ma”, ako slepo verujemo EKG-u i ehokardiogramu.6

Slika 3. Tipičan EKG u infarktu sa ST elevacijom Slika 4. Relativno tipičan EKG

Slika 5. Nedijagnostički EKG u akutnom koronarnom 
sindromu Slika 6. Nedijagnostički EKG
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Uloga ehokardiografije u proceni zone 
infarkta miokarda i funkcije leve komore

Procenjujući lokalizaciju infarktne zone daje dopri-
nos i u terapijskom smislu. Poznata je mogućnost da EKG 
nalaz navodi na dijagnozu infarkta inferiorne lokalizaci-
je, dok se koronarografski utvrdi okluzija prednje des-
cendentne arterije. Sistemom skorovanja se donekle 
kvantifikuje veličina infarktne zone. Da bi se poboljšala 
preciznost i povećala tačnost ovih rezultata, uvedena je 
kontrastna ehokardiografija i 2D speckle trecking i 2D 
Strain ehokardiografija.7

Ehokardiografski parametri koji učestvuju u prognozi 
nakon AIM

1. EF
2. Ekspanzija infarktne zone i prisustvo aneurizme
3. Endsistolni volumen
4. Visok rezultat skora
5. Tip punjenja leve komore
6. Odnos E/e‘
7. Vijabilnost

1. Ejekciona frakcija kao prediktor 
preživljavanja nakon AIM

U akutnoj fazi može biti normalna EF iako je veličina 
infarkta velika. Razlog za to je na jednoj strani kompen-
zatorna hiperkontraktilnost suprotnih regija, a na drugoj 
uravnoteženo uvećanje sistolnog i dijastolnog volume-
na. Inače, sniženje EF u AIM  je loš prognostički marker, 
naročito u jednogodišnjem preživljavanju.8

  .
2. Ekspanzija infarktne zone i formiranje 
aneurizme

Akutno smanjena debljina zida na vrednosti 5 do 8 
mm leve komore, stvaranje aneurizmatske dilatacije 
zida komore, bez prisutnog ožiljnog tkiva, jer se sve do-
gađa u prvih 24 do 72 h od početka transmuralnog in-
farkta, predstavlja definiciju ekspanzije infarkta. Pacijen-
ti sa prisutnom ekspanzijom su kandidati za formiranje 
prave aneurizme kada se za šest nedelja završi proces 

ožiljavanja. Ehokardiografskim praćenjem zone infarkta 
u odnosu na okolnu zonu već u prva 3 dana može se 
prosuditi da li ima ekspanzije ili ne.9 

3. Endsistolni volumen
Povećanje ensistolnog volumena iznad 95 ml, značaj-

no povećava lošu prognozu pacijenata sa akutnim infar-
ktom miokarda. Predstavlja predznak buduće dilatacije 
komore ukoliko nije prisutna u ranoj fazi infarkta.

4. Visok rezultat skora
Najnovija segmentna podela je na 17 segmenata, po 

preporuci Američkog udruženja za ehokardiografiju.
Vrednosti skora iznad 2 predstavljaju loš prognostički 
znak za buduće preživljavanje i nastajanje srčane insufi-
cijencije i malignih aritmija. 

5. Tip punjenja leve komore
Odnosom max brzine talasa E i talasa A određujemo tip 

punjenja leve komore, te ako je ovaj odnos E/A jednak ili 
veći od 2, reč je o restriktivnom tipu punjenja, koji je loš 
prognostički znak nakon AIM. Uz ovaj parametar ide i sma-
njenje deceleracionog vremena E talasa ispod 150 msec. U 
novijim studijama je dokazano da je ovaj parametar jači, 
nezavisan prognostički marker petogodišnjeg preživljavanja 
pacijenta nakon AIM od parametra sistolne funkcije EF.10

6. Odnos E/e’
Ovaj parametar se dobija TDI, postavljanjem uzorka 

na nivou lateralnog ili septalnog anulusa. Parametar E/e’ 
je parametar dijastolne funkcije leve komore i zavisan je 
od pritiska punjenja leve komore. Ukoliko se dobije vred-
nost iznad 15 za septalni e’, ili iznad 12 za lateralni e’, ili 
veći od 13 za prosečni e’ u ranoj fazi infarkta, znak je bu-
duće srčane insuficijencije i značajnog mortaliteta.11

Slika 7. Značaj EF u preživljavanju nakon infarkta 
miokarda

Slika 8. Ekspanzija infarkta

Slika 9. Ehokardiografski parametri u prognozi na-
kon infarkta miokarda
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7. Vijabilnost
U subakutnoj fazi infarkta može se uraditi dobutamin 

test na vijabilnost. Ovaj parametar je od pomoći kod 
procene da li treba pristupiti revaskularizaciji ili ne u si-
tuaciji kada to nije najjasnije.

Uloga ehokardiografije u detektovanju 
komplikacije AIM

•  Akutna mitralna regurgitacija-ishemija-ruptura papi-
larnog aparata

• Ruptura septuma
• Ruptura slobodnog zida-Pseudoaneurizma
• Tromb u LK
• Aneurizma LK
• Perikardni izliv
• Infarkt desnog srca 
•  Detektovanje opstrukcije izlaznog trakta LK koja bi 

mogla biti uvod u rupturu slobodnog zida (tip III)
Ruptura mitralnog aparata: mitralne horde, baze ili 

glave papilarnog mišića se najčešće dešava između dru-
gog i sedmog dana od početka infarkta i javlja se sa uče-
stalošću od 1 %. Češća je kod inferiornih infarkta. Akutna 
mitralna regurgitacija ne mora da bude na terenu rup-
ture mitralnog aparat i najčešce nije, već je direktno 
posledica ishemijom zahvaćene regije ili indirektno po-
sledica velike površine nekroze miokarda, remodelova-
nja ili dilatacije leve komore.

Ruptura intraventrikularnog septuma se javlja kod 
0,5 do 2 % akutnih infarkta srca. Češća je kod anterior-
nog infarkta.11

Ruptura slobodnog zida se javlja u 3 % pacijenata sa 
AIM i može biti praćena tamponadom perikarda sa tipič-
nom ehokardiografskom slikom.12,13

Svaka od ovih komplikacija infarkta uvodi pacijenta u 
hemodinamski nestabilno stanje i ehokardiografija, kao 
brza, “bed side” metoda pomaže u donošenju odluke o 
hitnom kardiohirurškom zbrinjavanju ovih bolesnika.14

Ehokardiografija nam pruža mogućnost da detektujemo 
i pratimo pojavu tromba, aneurizme i perikardnog izliva i 
pravilno usmerimo dalji terapijski tretman pacijenata.

Uz kliničku i EKG sliku infarkta desnog srca, ehokar-
diografskim parametrima-EF desne komore i veličina 
trikuspidne regurgitacije dodatno procenjujemo zahva-
ćenost iste i pratimo nejn oporavak.

U novijim studijama se insistira i na proceni prisustva 
opstrukcije izlaznog trakta leve komore. Prvi razlog je 
primena adekvatne terapije. Drugi razlog je činjenica da 
ona predstavlja moguću patofiziološku osnovu za razvoj 
mehaničke komplikacije – rupture slobodnog zida.

Prednosti ehokardiografije kao metode u dijagnostici 
akutnog koronarnog sindroma su mnogostruke: brzina 
primene metode, izvođenje pregleda pored nosila ili kre-
veta, mogućnost višestrukog ponavljanja i veliki broj ko-
risnih informacija koje pomažu u postavljanju dobre dija-
gnoze, terapijskom pristupu, praćenju pacijenta i 
prognostičkoj proceni ovih bolesnika. Za sve to je potre-
ban iskusan, uvežban i dostupan ehokardiografista. Sa 
razvojem tehnologije osvajaju se i novi modaliteti ehokar-
diografije, utvrđuju novi parametri koji doprinose boljoj 
proceni pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom.
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Abstract

The role of echocardiography in acute coronary syndrome
Teodora Stanojlović, Milan Pavlović, Snežana Ćirić, Lazar Todorović, Svetlana Apostolović, Sonja Martinović Šalinger, Milena 
Radosavljević, Svetlana Petrović Nagorni, Vesna Atanasković, Vesna Topić
Clinic for Cardiovascular disease, Clinical Centre Niš

Echocardiography is a non-invasive diagnostic technique for the management of patients with chest pain. The challenge for the 
physicians is to identify patients with atypical symptoms or non-diagnostic electrocardiogram changes. Echocardiography is very 
useful in triage of patients with acute chest pain or dyspnea. An echocardiogram can also help in defining of localisation and 
extension of an infarction and in assessing overall function of the left and right ventricules. It has also been used in risk stratifi-
cation after myocardial infarction and to evaluate reperfusion therapies. In additon, an echocardiogram can help to identify 
complications, such as acute mitral regurgitation, left ventriculy rupture, pericardiale effusion, intraventricular septum rupture 
and left ventricular mural thrombus formation. Transthoracic echocardiography provides a quick and cheap bed side method of 
diagnosis and evaluation patients with acute coronary syndrome.

Keywords: Echocardiography, Acute Coronary Syndromke, Myocardial infarction
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Elektrokardiografsko utvrđivanje infarkta  
miokarda sa elevacijom ST segmenta
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Pregledni rad

e lektrokardiogram (EKG) je integralni deo dija-
gnostičkog protokola kod pacijenata sa suspek-
tnim infarktom miokarda  koji bi trebalo uraditi 
u što kraćem vremenskom periodu od početka 

simptoma i tačno ga interpretirati (optimalno vreme bi 
bilo u prvih 10 minuta). (1) Praćenje dinamičkih prome-
na na  EKG-u za vreme akutne ishemije miokarda često 
zahteva višestruko ponavljanje EKG-a, naročito ukoliko 
inicijalno urađeni EKG nije dijagnostički validan. Serijsko 
snimanje EKG-a kod simptomatskih pacijenata sa inici-
jalno nedijagnostičkim EKG-om trebalo bi izvoditi u in-
tervalu od 15 do 30 minuta, a ukoliko postoji mogućnost  
poželjno je  kontinuirano praćenje 12-kanalnog EKG-a.

Akutne ili evolutivne promene na  ST-T segmentu i Q 
zupcu, kada se jave, mogu pružiti informacije o vremenu 
nastanka događaja, mogu da identifikuju arteriju odgo-

vornu za koronarni događaj, postojanje kolaterala, pro-
cene zahvaćenost miokarda, mogući rizik i prognozu, 
kao i da odrede način lečenja.2

Duboka depresija ST segmenta i negativni T talasi koji 
se javljaju u više odvoda na EKG-u, udruženi su sa težim 
stepenom miokardne ishemije i lošijom prognozom. 
Drugi EKG znaci povezani sa akutnom ishemijom mio-
karda su srčane aritmije, interventrikularni i/ili atrioven-
trikularni poremećaji provođenja, kao i gubitak prekor-
dijalnih R zubaca.

Sam po sebi, EKG je nedovoljan za postavljanje dija-
gnoze akutne ishemije miokarda ili infarkta miokarda, 
zbog toga što devijacija ST segmenta može postojati i u 
drugim stanjima kao što su akutni perikarditis, hipertro-
fija leve komore,  blok leve grane,  Brugada sindrom,  
„stress“ kardiomiopatija  i sindom rane repolarizacije.2

Elektrokardiogram (EKG) je integralni deo dijagnostičkog protokola kod pacijenata sa suspektnim in-
farktom miokarda koji bi trebalo uraditi u što kraćem vremenskom periodu od početka simptoma 
(optimalno u prvih 10 minuta). Pored standardnih, dodatne odvode, trebalo bi uvek uzeti u obzir kod 
pacijenata koji se prezentuju sa ishemijskim bolovima u grudima i sa nedijagnostičkim inicijalnim EKG-
om (V7, V8 i V9 i desni prekordijalni odvodi). Zbog dinamičke prirode samog procesa potrebno je se-
rijsko ili kontinuirano praćenje EKG odvoda. Na osnovu lokalizacije EKG promena određuje se lokali-
zacija infarkta i verovatna „infarktna arterija”. U perakutnoj fazi infarkta miokarda T talasi postaju 
visoki i uski. Ovi T talasi se često nazivaju hiperakutni T talasi. Ubrzo nakon toga dolazi do inverzije T 
talasa. Elevacija ili depresija ST segmenta je druga promena koja se događa akutno u evoluciji infarkta. 
Elevacija ST segmenta označava leziju, tj. ozbiljnu ozledu miokarda. Prolongirana i novonastala eleva-
cija ST segmenta (> 20 min.), naročito kada je udružena sa recipročnom depresijom ST segmenta, 
obično odražava akutnu okluziju koronarne arterije koja rezultuje miokardnom nekrozom. Pojava 
novih Q zubaca dokazuje da je nastupila ireverzibilna smrt miocita. Nemaju svi infarkti miokarda Q 
zupce. Ranije se mislilo da je za nastanak Q zubaca potrebno da infarkt zahvati celu debljinu zida mi-
okarda, zbog toga se govorilo o transmuralnim, odnosno subendokardijalnim infarktima. Ipak, pato-
loške studije nisu pronašle velike korelacije između nastanka Q zubaca i činjenice da li je infarkt tran-
smuralni ili subendokardni. Zbog ovoga je napuštena stara terminologija, iako je bila deskriptivna, i 
uvedena nova koja opisuje “infarkte sa Q zupcima “ i “infarkte bez Q zubaca.” Međutim, sam po sebi, 
EKG je nedovoljan za postavljanje dijagnoze akutne ishemije miokarda ili infarkta miokarda, zbog toga 
što devijacija ST segmenta može postojati i u drugim patološkim stanjima. EKG bi trebalo tumačiti u 
sklopu celokupne kliničke slike.

EKG, infarkt miokarda, ST elevacija
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Infarkt sa elevacijom ST segmenta nastaje kao posle-
dica okluzije koronarne arterije trombom i prekida pro-
toka krvi kroz arteriju.

Dolazi do razvoja transmuralne ishemije i lezije, a 
kasnije i nekroze miokarda. Najpre dolazi do pojave vi-
sokih šiljatih T talasa na elektrokardiogramu, a zatim i 
elevacije ST segmenta, u odvodima koji odražavaju zonu 
lezije miokarda. Ukoliko prekid cirkulacije traje duže na-
staće nekroza dela miokarda kome je prekinuta cirkula-
cija, a na elektrokardiogramu će se pojaviti širok i dubok 
Q zubac uz redukciju ili potpuni nestanak R zupca- QS 
kompleks.3

T talas
U perakutnoj fazi infarkta miokarda T talasi postaju 

visoki i uski.  Ovi T talasi se često nazivaju hiperakutni 
T talasi. Ubrzo nakon toga, obično nekoliko sati kasnije, 
dolazi do inverzije T talasa.3

Ovakvi T talasi odraz su promena pri ishemiji miokar-
da, tj. nedostatku adekvatnog dotoka krvi u miokard. 
Ishemija je potencijalno reverzibilna. Ako se dotok krvi 
obnovi ili se smanje zahtevi srca za kiseonikom, T talasi 
će se vratiti u normalan oblik. S druge strane, ako se 
dogodila stvarna smrt ćelija miokarda (pravi infarkt), 
inverzija T talasa  će se nastaviti mesecima, čak i godina-
ma. Inverzija T talasa sama po sebi je indikacija samo 
ishemije i nije dovoljna za dijagnozu infarkta miokarda i 
vrlo je nespecifičan znak. Mnogo stvari može uzrokova-
ti inverziju  T talasa, npr. to se viđa kod nekih vrsta spro-
vodnih blokova i ventrikularne hipertrofije s repolariza-
cijskim abnormalnostima.3,4 Činjenica da su inverzni T 
talasi pri ishemiji miokarda simetrični, dok u većini dru-
gih okolnosti imaju asimetričan oblik, s blažom silaznom 
putanjom i bržom uzlaznom putanjom nam može pomo-
ći u dijagnozi.4,5

Kod pacijenata kod kojih su T talasi od ranije inverzni, 
ishemija može uzrokovati njihov povratak na normalan 

Slika 1. Shematski prikaz evolucije AIM u direktnim odvodima: a-pre infarkta; b-infarkt u nastajanju; c-
akutna faza; d-subakutna faza i e-hronična faza. Otto LA, Aufderheide TP. Evaluation of STE criteria for the 
prehospital electrocardiographic diagnosis of acute myocardial infarction. Ann Emerg Med 1994;23:17–24. 

Slika 2. Visok i simetričan T talas kod pacijenta s akutnim infarktom. (B) Isti odvod EKG-a dva sata kasnije, 
vidi se inverzija talasa. Goertch M. Myocardial nfarction.U: The ECG. A Two-Step Approach to Diagnosis. 
Springer-Verlag Heidelberg New York. 2004;

Slika 3. Simetrična inverzija T talasa kod pacijenta sa 
ishemijom. (B) Primer asimetrične inverzije T talasa  
kod  pacijenta s  ventrikularnom hipertrofijom leve 
komore i repolarizacijskim abnormalnostima. Goer-
tch M. Myocardial nfarction.U: The ECG. A Two-Step 
Approach to Diagnosis. Springer-Verlag Heidelberg 
New York. 2004;

Slika 4. Dva primera elevacije ST segmenta tokom 
akutnog infarkta miokarda: (A) bez inverzije T talasa i 
(B) sa inverzijom T talasa. Goertch M. Myocardial 
nfarction.U: The ECG. A Two-Step Approach to Dia-
gnosis. Springer-Verlag Heidelberg New York. 2004;
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Slika 5. Dva primera elevacije J tačke; (A) Odvod III  
zdravog pacijenta. (B) Isti odvod  istog pacijenta Goer-
tch M. Myocardial nfarction.U: The ECG. A Two-Step 
Approach to Diagnosis. Springer-Verlag Heidelberg 
New York. 2004

Slika 6. Elevacija ST segmenta tokom infarkta. Vidi se  
kako su ST segment i T talas spojeni, među njima ne 
postoji jasna granica. Goertch M. Myocardial 
nfarction.U: The ECG. A Two-Step Approach to Dia-
gnosis. Springer-Verlag Heidelberg New York. 2004

Slika 7. (A) Odvod III  zdravog pacijenta. (B) Isti odvod  
istog pacijenta 2 nedelje nakon inferiornog infarkta 
miokarda. 
Goertch M. Myocardial nfarction.U: The ECG. A Two-
Step Approach to Diagnosis. Springer-Verlag Heidel-
berg New York. 2004;167-186.

Slika 8. Direktni i dodatni odvodi.

oblik, fenomen koji se naziva pseudonormalizacija. Za 
prepoznavanje pseudonormalizacije potrebno je pore-
đenje trenutnog i starijeg EKG-a.3

ST segment
Elevacija ST segmenta je druga promena koja se do-

gađa akutno u evoluciji infarkta. Elevacija ST segmenta 
označava leziju, tj. ozbiljnu ozledu miokarda. Odraz je 
stepena  celularnog oštećenja koje nastupa posle ishe-
mije, ali je, takođe, potencijalno reverzibilna, te se u 
nekim slučajevima ST segment može brzo vratiti na izo-
električnu liniju. U većini slučajeva, ipak, elevacija ST 
segmenta je pouzadni znak da je nastupio pravi infarkt 
i da će se razviti kompletna elektrokardiogramska slika 
infarkta, osim ako se hitno i agresivno ne sprovede re-
perfuzija. Perzistentna elevacija ST segmenta često je 
indikacija nastanka ventrikularne aneurizme. (7)

Prolongirana i novonastala elevacija ST segmenta (> 
20 min.), naročito kada je udružena sa recipročnom de-
presijom ST segmenta, obično odražava akutnu okluziju 
koronarne arterije koja rezultuje miokardnom nekrozom.

j tačka
j tačka, spojna (eng. junction) tačka, mesto je gde ST 

segment počinje svoj uspon od QRS kompleksa. Kao i 
inverzija T talasa, elevacija ST segmenta može se videti 

pri brojnim drugim stanjima. Postoji čak i tip elevacije 
ST segmenta koji se može videti kod mladih i zdravih 
ljudi. Ovaj fenomen se naziva rana repolarizacija (što je 
zapravo pogrešan fiziološki naziv) ili elevacija J tačke 
(ovaj je termin adekvatniji). 

J tačkom se određuje magnituda promene ST segmen-
ta u dva susedna odvoda . Novonastala promena ili ona 
za koju se pretpostavlja da je novonastala, elevacija J tač-
ke >0,1 mV se javlja u bilo kom odvodu sem u V2 i V3. 

Kod zdravih muškaraca, mlađih od 40 godina, eleva-
cija J tačke u odvodima V2 i V3 može biti veća od 0,25 
mV, što se smanjuje sa porastom godina života.

Polne razlike zahtevaju različite vrednosti za žene, 
tako da je elevacija J tačke kod zdravih žena manja nego 
kod muškaraca.6

Kriterijumi pretpostavljaju da se date promene mogu 
videti u najmanje dva susedna odvoda. Na primer, ele-
vacija ST segmenta ≥0,2 mV u odvodu V2 i ≥0,1mV u V1 
bi zadovoljavala kriterijume postojanja abnormalnih ST 
promena u dva susedna odvoda kod zdravih muškaraca 
starijih od 40 godina. 

Međutim, elevacija ST segmenta ≥0,1 mV i <0,2 mV, 
viđena samo u odvodima V2 i V3, u muškaraca (ili <0,15 
mV u žena) predstavlja normalan EKG nalaz. Trebalo bi 
imati na umu i to da obično, akutna miokardna ishemija 
može dati zadovoljavajuće kriterijume promena ST se-
gmeta u jednom odvodu, ali neznatne promene u su-
sednim odvodima. Elevacija ST segmenta ili dijagnostič-
ki Q zubac u susednoj grupi odvoda su mnogo specifič-
niji od depresije ST segmenta u određivanju lokalizacije 
miokardne ishemije ili nekroze.9

Kako se elevacija ST segmenta može razlikovati od 
elevacije J tačke? U koronarnoj bolesti, povišeni ST se-
gment ima specifičnu konfiguraciju. Savijen je prema 
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gore i često se neprimetno spaja s T talasom. Pri eleva-
ciji J tačke, T talas  ostaje nezavisan talas.

Q zubac
Pojava novih Q zubaca dokazuje da je nastupila ire-

verzibilna smrt miocita. Prisutnost Q zubaca potvrđuje 
dijagnozu infarkta miokarda.9

Q zupci obično se pojavljuju unutar nekoliko sati od  
početka infarkta, dok kod nekih pacijenata može biti po-
trebno i nekoliko dana da se razviju. ST segment se obično 
vrati na izoelektričnu liniju do vremena pojave Q zubaca.

Normalni vs. patološki Q zupci – mali Q zupci  mogu 
se videti na levim lateralnim odvodima (I, aVL, V5 i V6), 
ponekad na inferiornim odvodima (II i III) i kod potpuno 
zdravog  srca. Ove Q zupce uzrokuje rana levo-desna 
depolarizacija interventrikularnog septuma. Patološki Q 
zupci koji karakterišu infarkt su širi i dublji. Često se na-
zivaju značajnim Q zupcima.8

Stvaranje Q zubaca kao znak srčanog udara lako je 
razumeti. Kada deo miokarda odumre, postane električ-
ki „tih“, tj. nije više sposoban da proizvodi električnu 
struju. Kao rezultat, sve električne sile srca bivaju usme-
rene od područja infarkta. Elektroda koja leži preko po-
dručja infarkta stoga će snimati duboki negativni otklon, 
Q zubac.5

„Susedni odvodi“ odnose se na grupe odvoda kao 
što su prednji odvodi (V1-V6), inferiorni odvodi (II, III, 
aVF) ili lateralni/apikalni odvodi (I, aVL).

Recipročne promene – obrnuta slika u recipročnim 
odvodima od slike u direktnim odvodima označava se 
kao „slika u ogledalu“.8

Dodatne odvode, takođe serijski snimane, trebalo bi 
uvek uzeti u obzir kod pacijenata koji se prezentuju sa is-
hemijskim bolovima u grudima i sa nedijagnostičkim ini-
cijalnim EKG-om. Elektrokardiografsko beleženje miokar-
dne ishemije u distribuciji a. cirkumflekse često se previdi, 
tako da je najbolje beleženje posteriornih odvoda u pe-
tom interkostalnom prostoru (V7 na zadnje levoj aksilar-
noj liniji, V8 na medioskapularnoj liniji, i V9 na levoj pa-
raspinalnoj liniji). Snimanje ovih dodatnih odvoda se na-

ročito preporučuje kod pacijenta klinički visokosuspek-
tnih na okluziju cirkumfleksne koronarne arterije (npr. 
inicijalni EKG je nedijagnostički ili sa depresijom ST se-
gmenta uV1–V3). ST elevacija u ovim odvodima se smatra 
značajnom ako je veća od 0,05 mV; specifičnost raste ako 
je ST elevacija ≥0,1 mV i ovu vrednost ST elevacije bi tre-
balo koristiti kod muškaraca mlađih od 40 godina.5

Depresija ST segmenta u odvodima V1–V3 mogla bi 
sugerisati na ishemiju miokarda inferobazalnog zida (po-
steriorni infarkt), naročito kada je T talas u tim odvodi-
ma pozitivan (ekvivalent ST elevacije), što takođe nije 
specifično. Kod pacijenata sa inferiornim i suspektnim 
infarktom desne komore trebalo bi snimiti desne pre-
kordijalne odvode (V3R i V4R). Ukoliko je ST elevacija u 
tim odvodima ≥0,05 mV (≥0,1 mV kod muškaraca mla-
đih od 30 godina), obezbeđuju se dodatni kriterijumi za 
postavljanje dijagnoze.2

Zapravo, vrlo je jednostavno staviti elektrode na leđa 
pacijenta kako bi se pogledale posteriorne električne 
sile. Kada se to uradi, a radi se vrlo retko, sposobnost 
EKG-a da dijagnostikuje infarkt miokarda se jako pove-
ćava. To je takozvani 15-odvodni EKG, koji uključuje dva 
V odvoda smeštena na leđa (V8 i V9) i jedan na desni 
anteriorni grudni zid (V4R), kojim se može otkriti eleva-
cija ST segmenta u mnogih pacijenata sa sumnjom na 
infarkt kod kojih je 12-odvodni EKG normalan.9

Lokalizacija infarkta
U akutnom infarktu miokarda dolazi do nekroze dela 

srčanog mišića usled nagle i kritične redukcije cirkulacije 
u jednoj od koronarnih arterija ili njenih grana. Regija mi-
okarda u kojoj će infarkt nastati zavisi od toga koja je ar-
terija pogođena i od postojanja kolateralne cirkulacije.8 
Infarkti se mogu grupisati u nekoliko opštih anatomskih 
kategorija. To su inferiorni infarkti, lateralni infarkti, ante-
riorni infarkti sa sublokalizacijama i posteriorni infarkti. 
Gotovo svi infarkti miokarda zahvataju levu komoru.

Često se vide i kombinacije, poput anterolateralnih 
infarkta, inferoposteriornih, inferoposterolateralnih uz 
infarkt desne komore.

Tabela 1. Lokalizacija infarkta: Direktni odvodi u kojima se registruje ST elevacija, recipročni odvodi u kojima se 
registruje ST depresija i odgovorna regija za infarkt. UkaHackworthy RA, Vogel MB, Harris PJ. Relationship betwe-
en changes in ST-segment elevation and patency of the infarct-related coronary artery in acute myocardial infarc-
tion. Am Heart J 1986;112:279–88.

Lokalizacija  ST elevacija Recipročni odvodi 
 ST depresija

Koronarna arterija 

Septalni  V1,V2 V7,V8,V9 LAD-prednja descedentna 
Anteriorni V3,V4 nema LAD
Anteroseptalni V1,V2,V3,V4 V7,V8,V9 LAD
Anterolateralni I,aVL V3,V4,V5,V6 II,III,aVF LAD, LCX
Ekstenzivni anteriorni V1,V2,V3,V4,V5,V6,I,aVL II,III,aVF LMCA-glavno stablo leve koronarn arterije
Inferiorni II,III,Avf I,aVL RCA-desna koronarna arterija, LCX
Lateralni I, aVL, V5,V6 II,III, aVF LCX-cirkumflesna arterija
Posteriorni(često 
udružen sa inferionim 
ili lateralnim)

V7,V8,V9 V1,V2,V3,V4 PDA- zadnja descedentna arterija- grana RCA 
ili RCX

Desna Komora 
(često udružena sa 
inferiornim)

II,III,aVF,V1, V4R I,aVL RCA
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Inferiorni infarkt
Kada postoji elevacija ST segmenta u odvodima D2, 

D3 aVF, procena promena ST segmenta u recipročnim 
odvodima omogućava procenu da li je okludirana desna 
koronarna arterija ili cirkumfleksna arterija. Ukoliko se 
nađe depresijaST segmenta u D1, to znači da je vektor 
lezije usmeren na desno i da je okludirana desna koro-
narna arterija. Nasuprot ovome, kada je okludirana cir-
kumfleksna arterija, vektor lezije je orijentisan na levo, 
u pravcu odvoda D1, i dovodi do elevacije ST segmenta 
u D1 (slika 10). Okluzija desne koronarne arterije u vrlo 
proksimalnom delu može biti praćena elevacijom ST se-
gmenta u odvodima V1-V3.

Iako kod većine infarkta značajan Q zubac perzistira 
tokom celog života pacijenta, ovo nije često kod inferi-
ornog infarkta. Za pola godine gotovo 50 % pacijenata 
izgubiće  kriterijume za značajne Q zupce. Prisustvo ma-
lih Q zubaca inferiorno mogu sugerisati stari inferiorni 
infarkt. Ipak, ne treba zaboraviti da se mali inferiorni Q 
zupci mogu takođe videti kod zdravog srca. Stoga je pra-
vi vodič anamneza pacijenta.

Lateralni infarkt
Lateralni infarkt može biti rezultat okluzije prve ili 

druge optuzne grane leve cirkumfleksne arterije, takođe 
i zbog okluzije prve ili druge dijagonalne grane prednje 
descedentne arterije(LAD). Promene se mogu videti na 

Slika 9. Različite lokalizacije infarkta: A-septalni; B-an-
teriorni infarkt.c-Inferiorni infarkt Brady WJ, Adams M, 
Burry SD, et al. The impact of the 12-lead ECG onED 
evaluation and management. Acad Emerg Med 2002.

Slika 10. Elevacija ST segmenta u D2, D3 i aVF kod 
okluzije desne koronarne arterije i kod okluzije arte-
rije cirkumflekse. Brady WJ, Syverud SA, Beagle C, et 
al. Electrocardiographic STE: the diagnosis of AMI by 
morphologic analysis of the ST segment. Acad Emerg 
Med 2001;8:961–7

Slika 11. U potpunosti razvijeni inferiorni infarkt. Du-
boki Q zupci mogu se videti na odvodima II, III i AVF.
Goertch M. Myocardial nfarction.U: The ECG. A Two-
Step Approach to Diagnosis. Springer-Verlag Heidel-
berg New York. 2004;167-186.

Slika 12. Akutni infarkt lateralnog zida. Elevacija ST 
segmenta može se videti na odvodima I, AVL, V5 i V6. 
Takođe, primećuju se duboki Q zupci na odvodima II, 
II i AVF, koji znače prethodni inferiorni infarkt. Duboki 
Q zupci na odvodima od V3 do V6? Oni su rezultat još 
starijeg  lateralnog infarkta od pre nekoliko godina. 
Goertch M. Myocardial nfarction.U: The ECG. A Two-
Step Approach to Diagnosis. Springer-Verlag Heidel-
berg New York. 2004;167-186.

odvodima I, aVL, V5 i V6. Recipročne promene mogu se 
videti na inferiornim odvodima. U slučaju okluzije i di-
jagonalne grane LAD uočava se elevacija ST segmenta u 
dvodima D1, aVL, V6 dok je u inferiornim prisutna de-
presija. Nasuprot tome, okluzija OM grane praćena je 
elevacijom u lateralnim i inferiornim odvodima.

Anteriorni infarkt
Anteriorni infarkt je rezultat okluzije leve silazne ar-

terije (LAD). Promene se vide na prekordijalnim odvo-
dima (od V1 do V6). Recipročne promene se vide infe-
riorno. Analizom ST segmenta u inferiornim odvodima 
može se proceniti da li je okluzija locirana ispred ili iza 
prve dijagonalne grane. Analizom ST segmenta u aVR, 
V1,V6 može se proceniti da li je okluzija ispred ili iza prve 
septalne grane.

Gubitak anteriornih električnih sila pri anteriornom 
infarktu nije uvek povezan s formacijom Q zupca. Kod 
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nekih pacijenata može biti prisutan samo gubitak ili 
smanjenje prekordijalne progresije R zupca.  Zna se da 
u normalnim okolnostima prekordijalni odvodi pokazu-
ju progresivno povećanje u visini R zupca od V1 do V5.5

Čak i u odsutnosti značajnih Q zubaca slaba progresija 
R zubaca  može označavati anteriorni infarkt. Slaba pro-
gresija R zupca nije specifična za dijagnozu anteriornog 
infarkta. Takođe se može videti kod hipertrofije desne 
komore, kod pacijenata sa hroničnom plućnom bolesti i 
možda najčešće pri nestručnom postavljanju elektroda.

Posteriorni infarkt
Posteriorni infarkt tipično je posledica okluzije desne 

koronarne arterije. Zbog toga što nijedan konvencional-
ni odvod ne leži iznad posteriornog zida, postavljanje 
dijagnoze zahteva pronalazak recipročnih promena na 
anteriornim odvodima. 

Drugim rečima, s obzirom da ne možemo tražiti ele-
vaciju ST segmenta i Q zupca na nepostojećim posteri-
ornim odvodima, moramo tražiti depresiju ST segmen-
ta i visoke R zupce  na anteriornim odvodima, posebno 
u  odvodu V1. Posteriorni infarkti su ,,slike u ogledalu“ 
anteriornih infarkta na EKG-u.9

Infarkti miokarda bez Q zubaca 
Nemaju svi infarkti miokarda Q zupce. Ranije se mi-

slilo da je za nastanak Q zubaca  potrebno da infarkt 
zahvati celu debljinu zida miokarda, dok je odsutnost Q 
zubaca dokaz da je samo unutrašnji sloj miokarda, su-
bendokard, zahvaćen. Zbog toga  se govorilo o transmu-
ralnim i subendokardijalnim infarktima.

Ipak, patološke studije nisu pronašle velike korelaci-
je između nastanka Q zubaca i činjenice da li je infarkt 
transmuralni ili subendokardni. Neki transmuralni infar-
kti ne razvijaju Q zupce, dok neki subendokardni infarkti 
razvijaju Q zupce. Zbog ovoga je napuštena stara termi-
nologija, iako je bila deskriptivna, i uvedena nova koja 
opisuje „infarkte sa Q zupcima „ i „infarkte bez Q zuba-
ca.“2 Jedine EKG promene koje se vide u infarktu bez Q 
zubaca su inverzija T talasa i depresija ST segmenta. 
Znamo da infarkti bez Q zubaca imaju nižu inicijalnu sto-

Tabela 3. Česte EKG zamke u dijagnozi infarkta mio-
karda. Third universal definition ofmyocardialinfarc-
tion, KristianThygesen, Joseph S. Alpert, Allan S. Jaffe, 
Maarten L. Simoons,Bernard R. Chaitman and Harvey 
D. White: theWriting Group on behalf of the Joint 
ESC/ACCF/AHA/WHF Task Force for the Universal De-
finition of Myocardial InfarctionEuropean Heart Jour-
nal (2012).

Lažno pozitivni
Sindrom rane repolarizacije
Blok leve grane
Sindrom preekscitacije-WPW sindrom
Sindrom elevacije J tačke, npr. Brugadasindrom
Peri-/miokarditis
Embolija pluća
Subarahnoidalna hemoragija
Metabolički disbalans, npr. hiperkalijemija
Kardiomiopatije: opstruktivna, dilatativna,  “stres”-Takotsubo
Transpozicija odvoda
Holecistitis
Malpozicija prekordijalnih EKG elektroda
Triciklični antidepresivi ili fenotiazidi
Lažno negativni
Raniji infarct miokarda sa Q zupcem i/ili perzistentna ST 
elevacija (aneurizma leve komore)
Pejsing desne komore
Blok leve grane

Tabela 2. EKG promene udružene sa prethodnim in-
farktom miokarda. Third universal definition 
ofmyocardial infarction, KristianThygesen, Joseph S. 
Alpert, Allan S. Jaffe, Maarten L. Simoons,Bernard R. 
Chaitman and Harvey D. White: theWriting Group on 
behalf of the Joint ESC/ACCF/AHA/WHF Task Force 
for the Universal Definition of Myocardial Infarction 
European Heart Journal (2012).

Svaki Q zubac u odvodima V2–V3 ≥ 0,02sec ili QS kompleks 
u odvodima V2 i V3 
Q zubac ≥0,03 sec i ≥0,1mV dubok ili QS kompleks u odvodu 
I, II, aVL, aVFili V4–V6 u barem dva odvoda susedne grupe 
(I, aVL; V1-V6; II, III, aVF).*
R zubac ≥0,04sek. u V1–V2 i R/S≥1 sa konkordantnopozitivnim 
T talasom u odsustvu poremećaja provođenja

*Isti kriterijumi se koriste i za dodatne odvode V7–V9

pu smrtnosti i viši rizik za kasnije infarkte i smrtnost 
nego infarkti s Q zupcima.4

Prethodni infarkt miokarda
Kao što je prikazano u tabeli br. 3, Q zupci ili QS kom-

pleksi u odsustvu drugih mogućih QRS zamki su pato-
gnomonični za postojanje ranijeg infarkta miokarda kod 
pacijenata sa ishemijskom bolesti srca. 

Specifičnost  EKG dijagnoze infarkta miokarda je naj-
veća kada postoji Q zubac u više odvoda ili grupa odvo-
da. Kada su Q zupci udruženi sa devijacijom ST segmen-
ta ili promenama T talasa u istim odvodima, verovatno-
ća postojanja infarkta miokarda je veća. Na primer, mali 
Q zupci ≥0,02 sec  i <0,3 sec  koji su ≥ od 0,1 mV dubine 
upućuju na raniji infarkt miokarda, naročito ako su udru-
ženi sa inverznim T talasima u istoj grupi odvoda.13

Svaki Q zubac u odvodima V2–V3 ≥ 0,02sec ili QS 
kompleks u odvodima V2 i V3 Q zubac ≥0,03 sec i 
≥0,1mV dubok ili QS kompleks u odvodu I, II, aVL, aVF ili 
V4–V6 u barem dva odvoda susedne grupe odvoda (I, 
aVL; V1-V6; II, III, aVF).*

R zubac ≥0,04sek. u V1–V2 i R/S≥1 sa konkordantno 
pozitivnim T talasom u odsustvu poremećaja provođenja.

* Isti kriterijumi se koriste i za dodatne odvode V7–V9
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Asimptomatski infarkt miokarda 
(nemi infarkt miokarda)

Infarkt miokarda kod asimptomatskih  pacijenata, 
kod kojih se registruje novi patološki Q zubac tokom ru-
tinskog EKG-a ili koji se ne može direktno pripisati koro-
narnim revaskularizacionim procedurama, označava se 
kao „nemi IM“. 48–51 

Prema studijama, nemi infarktni Q zubac se javlja u 
9–37 % slučajeva od svih nefatalnih infarkta miokarda i 
udružen je sa značajnim porastom smrtnosti.2

Prinzmetalova angina
Samo je jedan tip angine povezan s elevacijom ST 

segmenta. Dok se tipična angina pojavljuje pri naporu i 
rezultat je progresivne aterosklerotske kardiovaskularne 
bolesti. Prinzmetalova angina može se pojaviti bilo kada 
i u mnogih je pacijenata rezultat spazma koronarne ar-
terije. Pretpostavlja se da je elevacija ST segmenta odraz 
reverzibilne transmuralne lezije. Konture ST segmenta 
često neće imati zaokruženi, kupolasti izgled kao kod 
pravog infarkta, i ST segment će se brzo vraćati na 
osnovnu liniju kada se pacijentu da nitroglicerin.7 Paci-
jente s Prinzmetalovom anginom zapravo delimo u dve 

grupe: one bez aterosklerotske bolesti kojima se bol 
javlja samo zbog spazma koronarne arterije i one sa ate-
rosklerotskom bolesti koji mogu i ne moraju dodatno 
imati spazam. EKG ne pomaže u razlikovanju ovih grupa.

STEMI MIMIKRIjE – Stanja koja otežavaju 
EKG dijagnozu infarkta miokarda

Sindrom preekscitacije, opstruktivna, dilatativna i 
„stress“ kardiomiopatija, miokardna amiloidoza, blok leve 
grane, prednje levi hemiblok, hipertrofija leve komore, 
hipertrofija desne komore, miokarditis, akutno plućno 
srce i hiperkalemija mogu zavesti kliničare u postavljanju 
prave dijagnoze. Embolija pluća, intrakranijalni procesi, 
elektrolitne abnormalnosti, hipotermija, peri-/miokardi-
tis takođe mogu rezultirati ST-T abnormalnostima, te bi 
ih diferencijalno dijagnostički trebalo razmotriti.10,11

Dijagnozu infarkta miokarda je posebno teško posta-
viti kada postoji BLG. Međutim, postojanje konkordan-
tne elevacije ST segmenta ili upoređivanjem sa prethod-
nim EKG-om, kao i analiziranje po Sgarbosa kriterijumi-
ma može biti od koristi kod utvrđivanja postojanja akut-
nog infarkta miokada u tim okolnostima.

Kod pacijenata sa blokom desne grane ST-T abnor-
malnosti koje postoje u odvodima V1–V3 predstavljaju 

Slika 13. Anteriorni infarkt sa slabom progresijom R zupca u prekordijumu. Goer-
tch M. Myocardial nfarction.U: The ECG. A Two-Step Approach to Diagnosis. 
Springer-Verlag Heidelberg New York. 2004;167-186.

Slika 14. Postupak analize EKG-a kod elevacije ST segmenta u inferiornim odvodima
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poteškoće u proceni ishemijskih promena u tim odvodi-
ma. Međutim, kada se ustanovi novonastala ST elevaci-
ja ili postojanje Q zupca trebalo bi razmotriti miokardnu 
ishemiju ili infarkt.

Postojanje QS kompleksa u odvodu V1 je normalan. 
Q zubac < 0,03 sec i < 25 %  od amplitude R zupca u 
odvodu III je normalan kod frontalne QRS osovine izme-
đu -30° i 0° stepeni. Q zubac može takođe biti normalan 
u aVL odvodu ako je frontalna QRS osovina između 60° 
i 90° stepeni. Septalni Q zubac je mali, nepatološki Q 
zupci su < 0,03sek i <25 % amplitude R zupca u odvodi-
ma I, aVL, i V4-V6.

EKG abnormalnosti koje mogu imitirati miokardnu 
ishemiju ili infarkt miokarda prikazane su u tabeli 5. U 
literaturi se mogu naći pod imenom STEMI mimikrije.

STEMI ekvivalenti
Aktuelne preporuke Evropskog udruženja kardiologa 

(ESC) iz 2012. godine  za lečenje pacijenata sa  infarktom 
miokarda i perzistentnom ST elevacijom pored hitne  
reperfuzije za pacijente sa ishemijskim simptomima i 
perzistentnom ST elevacijom ili novonastalim blokom 
leve grane (LBBB)17, preporučuju i sagledavanje pacije-

Slika 15. Infarkt bez Q zubaca: Depresija ST segmenta je najistaknutija u odvodi-
ma V2 i V3, a inverzija T talasa može se videti na odvodima od V2 do V6 Goertch 
M. Myocardial nfarction.U: The ECG. A Two-Step Approach to Diagnosis. Sprin-
ger-Verlag Heidelberg New York. 2004;167-186.

Slika 16. Prinzmetalova angina s elevacijom ST se-
gmenta Goertch M. Myocardial nfarction.U: The ECG. 
A Two-Step Approach to Diagnosis. Springer-Verlag 
Heidelberg New York. 2004;167-186. Slika 17.  Različiti oblici  ST elevacije. Goldberger Al.: 

Clinical Electrocardiography A Simplified Approach. 
7th ed. Mosby, Elsevier;2006.

nata sa  atipičnim EKG prezentacijama koje zaslužuju 
brzo delovanje. Tu spadaju:

1. LBBB
2. Ventikularni ritam pace makera
3.  Pacijenti sa perzistentnim ishemijskim simptomi-

ma bez EKG dinamike
4. Izolovani infarkt posteriornog zida
5. ST-segment elevacija u odvodu aVR

Zahvaljujući tome smanjuje se mogućnost propusta 
u identifikaciji potencijalno razornih oblika infarkta koji 
se mogu prilično suptilno prezentovati bez klasične ST 
elevacije. Time je zbrinjavanje pacijenata sa infarktom 
miokarda značajno unapređeno čime je sprečeno veće 
propadanje miokarda.

Britansko udruženje kardiologa skreće posebnu pa-
žnju na STEMI ekvivalente  nazivajući njima one pacijen-
te koji se ne prezentuju klasičnim EKG promenama, ali 
imaju akutnu okluziju koronarnih arterija15. Kao STEMI 
ekvivalente izdvajaju:

1. Elevaciju u odvodu aVR-Okluzija glavnog stabla
2. LBBB  po Sgarbossa kriterijumima
3. Izolovani infarkt zadnjeg zida (PMI)
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Abstract

Electrocardiographic determination of myocardial infarction with ST-segment elevation 
Dušanka Kutlešić Kurtovic Apostolović, Milan Pavlovic, Marko Lazovic, Lazar Todorovic, Goran Koraćević, Miomir 
Randjelovic, Milan Zivkovic, Sonja Martinovic Salinger, Emina Dimitrijevic, Dragana Stanojević, V. Mitić , Vesna Atanasković, 
Vladimir Stojanović 
Clinic for Cardiovascular Diseases, Clinical Center Niš

Electrocardiogram (ECG ) is an integral part of the diagnostic protocol for patients with suspected myocardial infarction and 
it should be done in a short period of onset of symptoms ( optimally within the first 10 minutes ). In addition to the standard 
, additional leads, should always be considered in patients who present with ischemic chest pain and non diagnostical  initial 
ECG ( V7 , V8, V9 and right precordial leads ) . Due to the dynamic nature of the process a serial or continuous monitoring of 
ECG leads is needed. Based on the localization of ECG changes we can determine localization of myocardial infarction and 
probable “ infarct artery”. In peracute phase of myocardial infarction , T waves become tall and narrow . These T waves are 
often called hyperacute T waves . Shortly thereafter they become inverted. Elevation or depression of the ST segment is another 
change that happens in the evolution of acute myocardial infarction . ST segment elevation indicates that the lesion is serio-
us or injury of myocardium . Prolonged ST segment elevation (> 20 min ) , especially when associated with reciprocal ST de-
pression , usually reflects an acute occlusion of the coronary artery that results in myocardial necrosis . The appearance of 
new Q waves indicate irrversible myocyte death . Not all Q are signs of  the myocardial infarction . Previously it was thought 
that the occurrence of Q wave indicates that necrosis is transmural. However , pathological studies have found high correla-
tion between the occurrence of Q wave and the fact that there is eather a sub-endocardial or transmural infarction . Becau-
se this is an abandoned old terminology , although it was descriptive, a new one was introduced describing “ the Q wave 
infarction “ and “ myocardial infarction without Q wave . “ But by itself , the ECG is insufficient for the diagnosis of acute 
myocardial ischemia or myocardial infarction due to that the deviation of the ST segment  exist in other pathological condi-
tions. ECG should be interpreted within the overall clinical picture.

Keywords: ECG, myocardial infarction, ST elevation
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Uvod

B ol u grudima je jedna od najvažnijih diferenci-
jalnih dijagnoza (DDg) u medicini, kako po uče-
stalosti, tako i po potencijalnoj ugroženosti ži-
vota bolesnika. Neophodno je brzo i tačno 

tretirati pacijente u često neadekvatnim uslovima. Ne-
koliko DDg zamki se ističe poslednjih godina. Svaki od 
ovih primera je definitivno zbrinjavan u našoj ustanovi, 
a slični su neretko publikovani kao prikazi u 
časopisima.  

1. STEMI vs. perimiokarditis
Perimiokarditis je eklatantan primer moguće DDg 

greške u odnosu na akutni infarkt miokarda sa ST eleva-
cijom (STEMI). Navodi se u gotovo svakoj analizi rezul-
tata prehospitalne fibrinolize STEMI-ja (1). 

Sličnost: Zajedničke karakteristike 2 navedena enti-
teta su brojne, uključujući one esencijalne: bol u grudi-
ma, elevacija ST segmenta i povišeni markeri nekroze 
kardiomiocita u krvi, prvenstveno troponin (2). Dodatni 
problem je poznata činjenica da je infekcija trombogeno 
stanje, kao i mogućnost da u sklopu perimiokarditisa 
inflamacijom budu zahvaćene epikardne koronarne ar-
terije, što može rezultovati spazmom ili trombozom (3). 
Karakteristike bola nisu do kraja specifične, svakako 
imali smo i bolesnike sa infarktom, kojima je bol nasta-
jao prilikom udisanja, kao i one kojima je prošao na 
antireumatik. 

Bol u grudima je jedna od najvažnijih diferencijalnih dijagnoza u medicini, kako po učestalosti, tako i 
po potencijalnoj ugroženosti života bolesnika. Neophodno je brzo i tačno tretirati pacijente u često 
neadekvatnim uslovima. Nekoliko diferencijalno dijagnostičkih zamki se ističe poslednjih godina. Sva-
ki od navedenih primera je definitivno zbrinjavan u našoj ustanovi, a slični su neretko publikovani kao 
prikazi u časopisima.  
Napredak u medicinskoj tehnici i šira dostupnost kvalitetnih metoda doprinele su znatnom poboljša-
nju i objektivizaciji dijagnoze AIM, ali su istakle i neke savremene diferencijalno-dijgnostičke zamke. 
Neke od najvažnijih, praksom potvrđene, iznete su u radu, uz sugestije za rešavanje.  

akutni infarkt miokarda, diferencijalna dijagnoza
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Pregledni rad

Ključne reči

Opasnost usled potencijalne greške: Kada je klinička 
slika perimiokarditisa ubedljiva i faktori rizika za koro-
narnu bolest malobrojni i slabo izraženi (npr.visoka fe-
brilnost u 16-godišnjaka), onda se znatno redukuju šan-
se za grešku. Međutim, ako je u pitanju 30-godišnjak koji 
puši 2–3 paklice dnevno, sa intenzivnim i upornim bo-
lom, DDg postaje veoma teška. Nije zanemarljiva poten-
cijalna šteta od dvojne antiagregacione i antikoagulan-
tne terapije ukoliko se primeni u perimiokarditisu. 

Slika 1. EKG 20 g. starog pacijenta koji je upućen pod 
radnom Dg STEMI: ST elevacija 1mm u V6, a 0,5mm u 
D2 i aVF, ali bez recipročne ST depresije u D1 i aVL; sa 
PQ segmentom ispod izolektrične linije (najuočljivije 
u D2, aVF, V5 i V6; šiljati (i visoki) T od V2-V5. 
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Najveća opasnost preti ako se tome doda i fibrinoliza. Ta 
opasnost je realna, sudeći po pacijentima, tretiranim 
kao AIM. Jedan od njih je poslat radi spašavajuće PCI.

Preporuka: Od koristi je sagledavanje faktora rizika za 
aterosklerozu i trombozu: ukoliko je njihov broj minima-
lan i verovatnoće za KB mala, prevaga kreće ka perimio-
karditisu. Tome doprinose tipične EKG promene za peri-
miokarditis: difuznost ST elevacije, depresija PQ segmenta 
i, naročito, izostanak tzv. slike u ogledalu. Ehokardiogram 
je koristan: izliv se retko sreće u početnoj fazi STEMI-ja. 
Regionalnost poremećaja kontraktilnosti više govori u pri-
log STEMI-ju, naročito ako je tipična za područje perfuzije 
date koronarne arterije. Ipak, izuzeci nisu toliko retki, ni u 
EKG, ni u eho nalazu. Leukocitoza nije od koristi u DDg, ali 
značajno povišen CRP jeste. Ipak, ukoliko je dilema oko 
eventualne tromboze koronarne arterije prisutna, koro-
narografija je neizbežna. Veliki problem može da nastane 
u ređim situacijama kada verovatnoća za akutnu okluziju 
koronarne arterije nije zanemarljiva, a da koronarografija 
nije raspoloživa – vrlo je odgovorno i teško rešiti da li da 
se primeni fibrinolitik3. 

2. NSTEMI vs. bol u grudima sa lažno 
pozitivnim troponinom

Sličnost: Dešava se da klinička slika akutnog infarkta 
miokarda (AIM) bude ubedljivija u pacijenata kojima izo-
stane porast koncentracije troponina, ponekad čak i do-
kaz koronarne bolesti. 

Opasnost usled potencijalne greške: Sastoji se od 
hospitalizacije i eventualnog izlaganja nepotrebnim di-
jagnostičkim procedurama (npr. invazivnim) i lekovima 
(antitrombotskim), pacijenta koji nema akutni infarkt 
miokarda bez ST elevacije (NSTEMI), već bol u grudima 
sa lažno pozitivnim troponinom. Očigledna cena je u ne-
izbežnom stresu i mogućim krvarenjima. Značaj hemo-
ragija je veći nego što obično mislimo.  

Preporuka: Pri interpretaciji povišene koncentracije 
troponina potrebno je uvek imati u vidu i mogućnost 
laboratorijske greške, tj. lažno pozitivnog rezultata. Na 
nju bismo mogli da posumnjamo ako izostaju tipične 
EKG i eho promene, kao i ukoliko je troponin izrazito 
povišen, a CKMB uredan (3). Slična zamka, klinički još 
češća, jeste da se stvarno (dakle, ne lažno) povišenje 
troponina pripiše AIM, a da su u pitanju drugi uzroci. 
Postoji bar po jedno oboljenje svakog sistema organa 
koje može dovesti do porasta koncentracije troponina u 
krvi. Među češćima i značajnijim su: bubrežna insufici-
jencija, CVI, miokarditis, insuficijencija srca, hipotenzja, 
hipertenzija, tahikardija.5–7

3. NSTEMI vs. PTE
Sličnost: Uz zajedničke glavne simptome u vidu bolo-

va i gušenja, kao i porast koncentracije troponina (pra-
vilo u NSTEMI, a dovoljno često u plućnoj tromboembo-
liji – PTE), dodatnu, a važnu, DDg zamku predstavljaju 
negativni T talasi u prekordijalnim odvodima. Bolovi u 
PTE se obično opisuju kao: a) pleuralnog tipa, lateralno 
– u infarktu pluća, dakle usled okluzije perifernih, ma-
njih arterija i b) anginoznog tipa, retrosternalno – usled 
ishemije/lezije desne komore (zbog prekomernog opte-

rećenja). Tegobe i EKG nalaz se često ne razlikuju u 
NSTEMI i PTE8. Čak 1/3 bolesnika sa PTE ima sva 3 glav-
na kriterijuma za NSTEMI (bol, EKG znake ishemije i po-
višenu koncentraciju troponina). Ishemijske EKG pro-
mene se registruju u oko 70 % pacijenata as PTE (9). 
EKG u PTE i AMI može biti sličan u nekoliko formi, uklju-
čukući ST elevaciju.10

Opasnost usled potencijalne greške: Nepotrebna ko-
ronarografija u PTE nosi rizik hemoragije i drugih kom-
plikacija. Aspirin nije indikovan u akutnoj PTE. 

Preporuka: Kako je NSTEMI znatno češći od PTE, 
veća je verovatnoća da se PTE proglasi NSTEMI-jem, no 
obratno. Stoga je važno imati na umu ovu „dijagnostič-
ku klopku”. Prisutna tromboza duboke vene ili/i očigled-
ni predisponirajući faktor za PTE (npr. prelom noge, 
imobilizacija, karcinom i sl.) trebalo bi da pobude sum-
nju. Određene EKG karakteristike sugerišu NSTEMI (npr. 
negativni T talasi i u I i u aVL odvodu), jer se ne sreću u 
NSTEMI. Najdublji negativni T talas je obično u V3 ili V4 
(11). Sa druge strane, na PTE ukazuju: A) negativni T i u 
III i u V1 odvodu, kao i B) maksimalni negativni T u odvo-
dima V1–V2. Kombinacija A) i B) identifikuje PTE sa sen-
zitivnošću 98 %, specifičnošću 92 % i prediktivnom tač-
nošću 94 %14. Manje su zastupljeni, ali su specifični za 
PTE i sledeći znaci: S1Q3T3, S1S2S3, niska voltaža QRS, 
devijacija električne osovine udesno (u frontalnoj rav-
ni), kao i pomeranje tranzitorne zone prema V5

14.
Dakle, distribucija i amplituda negativnih T talasa su 

bitni za DDg PTE vs NSTEMI, ali i za prognozu PTE. Nai-
me, ukoliko je broj odvoda sa invertnim T ≥7, intrahos-
pitalne komplikacije su znatno češće (odds ratio je čak 
16.8)12. Rešenje DDg PTE vs NSTEMI postaje očiglednije 
ukoliko se shvati potreba i odvoji malo vremena za tran-
storakalni eho srca. 

4. STEMI vs. STEMI uzrokovan disekcijom 
aorte  

STEMI i disekcija aorte AoD su DDg. Sem toga, AoD 
može uzrokovati STEMI na više načina. Mortalitet u 
akutnoj AoD je i dalje veoma visok, kako svedoče podaci 
poznatog IRAD registra, a kada AoD dovede do STEMI-
ja, situacija je još kompleksnija i opasnija. 

Sličnost: Bol je suštinska odlika kliničke slike oba ur-
gentna stanja. Neurološke tegobe (poput sinkope) su-
gestivne su i za AoD (kompresija lažnim lumenom prve 
dve arterije luka aorte, ili kompresija intimalnim fle-
pom, itd.), kao i za STEMI (poremećaji ritma, obično 
ventrikularna tahikardija). 

Opasnost usled potencijalne greške: Kako je STEMI 
očigledan, neretko se ne sagleda da mu je uzrok – ume-
sto uobičajene tromboze koronarne arterije, nešto 
znatno ređe –AoD. Stoga preti opasnost da se primeni 
standardni tretman STEMI-ja, koji je nepovoljan kad je 
uzrok AoD. Fibrinoliza može biti pogubna, uz dvojnu an-
tiagregacionu i antikoagulantnu terapiju.   

Preporuka: Svakom pacijentu sa bolom u grudima 
nužno je proveriti da li bole i leđa između lopatica, da li 
je nepodnošljive jačine, da li se javlja u zamasima i mi-
grira (što bi sve sugerisalo AoD). Racionalno je uporediti 
pulseve (i pritiske) na obe ruke i obratiti pažnju na even-
tualni šum aortne regurgitacije14. Urgentno urađeni 
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ehokardiografski pregled može biti presudan u otkriva-
nju AoD kao uzroka STEMI-ja.  

5. Wellensov sindrom vs. perikarditis
Wellensov sindrom su opisali holandski kardiolozi de 

Zwaan, Bar i Wellens još 1982. g. u pacijenata sa nesta-
bilnom anginom pektoris, kao znak pretećeg/nastupa-
jućeg opsežnog anteriornog AIM, usled kritične stenoze 
proksimalne prednje silazne koronarne arterije (LAD). 
ST segment je lako eleviran (do 1 mm) ili izoelktričan u 
V1-V3 (često i do V5, pa i V6) i T talasi abnormalni. Opisali 
su i dva tipa: sa bifazičnim T u V2 i V3 ili duboko negativ-
nim T15. 

Ako se Wallensov sindrom ne prepozna ili pacijentu 
ne uradi koronarografija i reperfuzija, obično nastane 

opsežan AIM, a neretko i smrt. Stres testovi su kontrain-
dikovani zbog velikog rizika.16 

Sličnost: Wellensov sindom i perikarditis imaju 2 su-
štinske zajedničke karakteristike: bol u grudima i EKG 
promene (T talas u V2-V3, povremeno i u drugim 
prekordijalnim). 

Opasnost usled potencijalne greške: S obzirom na 
ugroženost života bolesnika sa Wellensovim sindro-
mom, svako pogrešno tumačenje vodi velikom riziku. 

Preporuka: Neophodno je, najpre, upoznati sve lekare 
koji interpretiraju EKG sa ovim sindromom i njegovim zna-
čajem. Načini za rešavanje ove DDg: anameza (anginozni 
vs perikardijalni bol uz povišenu telesnu temperaturu), 
status (febrilnost u upali srčane kese), EKG (ne-/postoja-
nje znakova perikardita), eho (perikardni izliv vs poreme-
ćaji kinetike u LAD teritoriji), laboratorija (reaktanti akut-
ne faze u perikarditu), holter (ishemija u Wellensovom 
sindromu), koronarografija (proksimalna LAD stenoza u 
Wellensovom sindromu), ali ne i test fizičkim optereće-
njem (riskantan u Wellensovom sindromu). 

6. NSTEMI vs. neishemijska insuficijencija 
srca sa povišenom koncentracijom troponina

U starijih bolesnika su česte epizode gušenja, sa (a)
tipičnim bolovima ili bez njih, u brojnim simptomatološ-
kim i etiopatogenetskim varijantama. Svakako, NSTEMI 
neretko dovodi do dekompenzacije, naročito ako dis-
funkcija LK već postoji. Važi i obratno: brojnim mehaniz-
mima dekompenzacija – na terenu KB – može uzrokova-
ti nekrozu kardiomiocita. Individualizovana terapija je 
jasno usmerena i ka KB i ka SI. Međutim, dokazano je da 
koncentracija troponina raste i tokom akutizacije neis-
hemijske SI7.

Sličnost: Gušenje i nelagodnost u grudima su veoma 
često udruženi simptomi, pogotovu u starijih bolesnika 
sa brojnim komorbiditetima, tako da neretko rezultat 
merenja troponina u krvi bude nepredvidiv. Imajući u 
vidu da definicija infarkta podrazumeva ishemijom 
uzrokovan porast koncentracije troponina, da je tropo-
nin bitan za stratifikaciju rizika, kao i da je KB najvažniji 
individualni uzrok SI, sasvim je razumljivo da antitrom-
botska terapija veoma često i presudno zavisi od nivoa 
troponina. 

Opasnost usled potencijalne greške: Pripisivanje povi-
šenih vrednosti troponina u krvi infarktu miokarda ima za 
posledicu propisivanje dvojne antiagregacione, kao i an-
tikoagulantne terapije, što može bolesnika direktno uve-
sti u rizik po život opasne hemoragije. Ovo utoliko pre što 
sa godinama i komorbiditetima raste rizik krvarenja. Zna-
čajno je nekada veoma delikatno vaganje o koronarnoj 
angiografiji u individualnog bolesnika bazirati na dobro 
protumačenim nalazima, uključujući troponin.

Preporuka: Svest o tome da nije svako povišenje tro-
ponina infarkt miokarda potrebno je primeniti u svakod-
nevnom radu i preneti ostalim kolegama. Karakteristična 
kinetika troponina u AIM oslikana je dinamikom, za razli-
ku od generalno stabilno, ali blago povišenih vrednosti u 
hroničnoj SI, uz manja kolebanja tokom pogoršanja7.

Slika 2. EKG 56-godišnjeg muškarca sa AoD tip A, pri 
prijemu u šoku, sa tamponadom perikarda i sa dis-
rupcijom ostijuma desne koronarne arterije, uz intak-
tan ostijum glavnog stabla leve koronarne arterije. 
Evidentna je ST elevacija u inferiornim odvodima i od 
V1-V4.  “This article was published in J Cardiol, vol.56, 
Hirata K, Wake M, Kyushima M, Takahashi T, Nakaza-
to J, Mototake H, Tengan T, Yasumoto H, Henzan E, 
Maeshiro M, Asato H. Electrocardiographic changes 
in patients with type A acute aortic dissection. 
Incidence,

Slika 3. Originalni prikaz oba tipa Wellensovog sindro-
ma (reprodukovano iz reference: de Zwaan et al., sa 
dozvolom Elsevier-a, broj licence 3367010934657).15
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7. „Trombotski” NSTEMI vs. NSTEMI 
uzrokovan (neprepoznatim) krvarenjem 

Krvarenje, naročito obilno, može brojnim mehanizmi-
ma da ugrozi pacijenta, uključujući hipotenziju, anemiju, 
neophodnost redukcije antitrombotske terapije, aktivaci-
ju simpatičkog nervnog sistema i sekreciju kateholamina, 
sa posledičnom tahikardijom (koja povećava potrošnju 
kiseonika u miokardu, a smanjuje dopremanje time što 
skraćuje dijastolu), itd. Sa starenjem populacije i boljim 
preživljavanjem teških bolesti, kao i sa ekspanzijom anti-
reumatske i antitrombotske terapije, biće sve više pacije-
nata sa krvarenjem. Gorenavedenim mehanizmima he-
moragija može dovesti do AIM, obično NSTEMI. 

Sličnost: Postoji gotovo istovetnost u tegobama u 
NSTEMI različite etiopatogeneze. 

Opasnost usled potencijalne greške: Primena anti-
trombotske terapije je, naravno, kontraindikovana kod 
značajnog krvarenja (a ako to krvarenje dovede do 
NSTEMI, očigledno je značajno). Rizikuje se pogoršanje 
krvarenja, a time i toka NSTEMI.

Preporuka: Ne sme se šablonski propisivati terapija, 
važno je prepoznati izuzetke. Nije svaki AIM uzrokovan 
trombozom koronarne arterije, pogotovo ako je NSTEMI. 

zaključak
Napredak u medicinskoj tehnici i šira dostupnost 

kvalitetnih metoda doprinele su znatnom poboljšanju i 
objektivizaciji dijagnoze AIM, ali su istakle i neke savre-
mene DDg zamke. Neke od najvažnijih, praksom potvr-
đene, iznete su u radu, uz sugestije za rešavanje.  
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Abstract
Differential diagnosis of acute myocardial infarction and its etiology: 7 life threatening clinical conditions
Goran Koraćević, Emina Dimitrijević, Milan Pavlović, Svetlana Apostolović, Tomislav Kostić, Aleksandar Stojković, Žaklina 
Ristić, Miomir Ranđelović, Miodrag Damjanović Miodrag, Danijela Đorđević Radojković, Dušanka Kutlešić Kurtović, Goran 
Damljanović, Sonja Dakić
Clinic for cardiovascular diseases, Medical school of Nis

Chest pain is one of the most important of differential diagnosis to medicine, both in terms of frequency, and thus the potential 
threat of life of patients. It is necessary to quickly and accurately treat patients in often poor conditions. Several differential 
diagnostic pitfalls are pointed out in recent years. Each of these examples is definitely cared for at our institution, and the like 
are often published as illustrations in magazines. 
Advances in medical technology and the wider availability of high-quality methods have contributed to a significant impro-
vement and objectification diagnosis of acute mzocardial infarction, but also highlighted some contemporary differential-
dijgnosticke traps. Some of the most important practices of confirmed, are presented in the paper, along with suggestions for 
resolution.

Key words: acute myocardial infarction, differential diagnosis
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k oronarna bolest je najčešći pojedinačni uzrok 
letalnog ishoda u celom svetu. Više od sedam 
milona ljudi svake godine umre usled koronar-
ne bolesti, što iznosi 12.8 % svih letalnih isho-

da. Klinička prezentacija ishemijske bolesti srca je jako 
raznolika, te stoga diferencijacija akutnog koronarnog 
sindroma (ACS) predstavlja dijagnostički izazov.1 Akutni 
koronarni sindrom zastupljen je u populaciji svih staro-
snih dobi, rasa i socioekonomskog statusa.2 

Michael Davies i saradnici opisali su još pre 30 godina 
rupturu koronarnog ateromatoznog plaka kao osnovni 
patofiziološki mehanizam nastanka ACS.3 Erozija ili rup-
tura aterosklerotskog plaka, sa različitim stepenom 
tromboze i distalne embolizacije i posledične miokardne 
hipoperfuzije, predstavljaju osnovu patofiziološkog me-
hanizma ovog entiteta.4

Prevalenca akutnog koronarnog sindroma bez ST se-
gment elevacije (NSTEACS) određena je zahvaljujući 
brojnim registrima5,6. Učestalost infarkta miokarda bez 
ST segment elevacije (NSTEMI) veća je od učestalosti 
infarkta miokarda sa ST segment elevacijom (STEMI).7 

Iako je hospitalni mortalitet bolesnika sa NSTEMI 
manji u odnosu na bolesnike sa STEMI (5 vs 7 %), šesto-
mesečni mortalitet je gotovo jednak (12 vs 13%)8,9,10. 

Tokom prethodnih 10 godina postalo je jasno da bo-
lesnici sa ACS imaju različitu prognozu; puno napora je 
uloženo u definisanje kliničkih komponenti koje predvi-
đaju nepovoljan odnosno smrtni ishod u bolnici ili to-
kom različitog perioda praćenja svakog pojedinačnog 
bolesnika. Skoring sistemi su napravljeni radi stratifika-
cije rizika bolesnika i u brojnim kliničkim ispitivanjima 
lekova i intervencija (koronarna angiografija i revaskula-
rizacija), analizirani su efekti intervencije zavisno od ste-
pena rizika grupe kojoj bolesnik pripada. Kliničke studije 
su pokazale da što je rizik veći utoliko je veća i potenci-
jalna korist od primenjene intervencije. Ipak, sa poveća-
nim brojem dostupnih lekova koji utiču na trombozu i 
tako smanjuju ishemijske događaje, povećava se učesta-
lost hemoragijskih komplikacija koje predstavljaju važnu 
determinantu nepovoljnog ishoda. Tako ostaje dilema: 
da li se tokom lečenja treba primeniti koktel lekova koji 
pokazuje koristan efekat ili će korist biti izdanak poten-
cijalno udruženih komplikacija?

Nisu svi bolesnici sa ACS izloženi jednakom kratkom 
ili dugoročnom kardiovaskularnom riziku. Procena ap-
solutnog individualnog rizika svakog pojedinačnog bo-
lesnika je važna za izbor terapijske strategije. Terapija 
obično obuhvata anti-trombotičke lekove koji mogu 
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Originalni rad

Akutni koronarni sindrom (ACS) predstavlja po život opasnu manifestaciju ateroskleroze uzorkovanu 
akutnom trombozom, usled rupture ili erozije aterosklerotskog plaka. Godišnja incidenca NSTE-ACS 
je veća u odnosu na incidencu STEMI, ali sa gotovo jednakim mortalitetom nakon 6 meseci. Tokom 
procesa postavljanja dijagnoze i diferencijalne dijagnoze, sprovodi se i stratifikacija rizika. Ona je jako 
korisna radi odluke o mestu lečenja, upotrebi GP Iib/IIIa inhibitora i invazivnoj strategiji lečenja. Viso-
ko rizični bolesnici su kandidati za agresivnu anti-trombotičnu terapiju i invazivnu strategiju. Najčešće 
neishemijske komplikacije su hemoragijske kompliackije. Nekoliko definicija, koje uključuju kliničke 
aspekte krvarenja (lokalizaciju i uticaj na hemodinamiku) i/ili potrebu za transfuzijom, kao i  vrednost 
smanjenja hemoglobina, u upotrebi su za porcenu težine krvarenja. CRUSADE rizik skorom kvantifiku-
je se rizik od intra-hospitalnog velikog krvarenja tokom tretmana i time unapređuje procena bazalnog 
rizika za bolesnike sa akutnim koronarnim sindromom bez ST segment elevacije. Faktori rizika za ishe-
mijske i hemoragisjke događaje se obično preklapaju, te su visoko rizični bolesnici na jednako visokom 
riziku od ishemijskih i hemoragijskih događaja.
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redukovati učestalost neželjenih kardiovaskularnih do-
gađaja, ali povećavaju i učestalost hemoragijskih kom-
plikacja. Balans između tih opozitnih efekata terapije je 
povezan sa individualnim apsolutnim rizikom od neže-
ljenih kardiovaskularnih događaja: što veći apsolutni 
kardiovaskularni rizik, veća je i potencijalna redukcija 
apsolutnog rizika adekvatnom farmakološkom ili inva-
zivnom intervencijom.8,11

Tokom procesa postavljanja dijagnoze i diferencijalne 
dijagnoze, neprestano se procenjuje rizik u cilju pravilnog 
sprovođenja terapijske strategije, ne samo na prijemu, 
već i tokom hospitalizacije i na otpustu. Bolesnici sa NSTE-
MI su na visokom riziku od ponovljenog infarkta miokarda 
(MI) i letalnog ishoda12,13. Sa druge strane, visoko rizični 
bolesnici zahtevaju intenzivniju terapiju, te se paralelno 
procenjuje i rizik od hemoragijskih komplikacija.

Prognoza
U cilju što bolje stratifikacije rizika pristupa se proce-

ni kliničke prezentacije, dijagnostičkim metodama i ko-
rišćenju rizik skorova. 

Uz univerzalne kliničke markere rizika, kao što su sta-
rija životna dob, dijabetes, renalna insuficijencija i ostali 
komorbiditeti, inicijalna klinička prezentacija je visoko 
prediktivna za ranu prognozu ove grupe bolesnika. 
Simptomi u mirovanju kao i povećani broj ishemijskih 
epizoda značajno utiču na prognozu. Tahikardija, hipo-
tenzija ili srčana insuficijencija na prijemu imaju loš pro-
gnostički značaj i zahtevaju brzi dijagnostički i terapijski 
algoritam14–16. U populaciji bolesnika mlađe životne dobi 
neophodno je razmotriti upotrebu kokaina koji je pove-
zan sa ekstenzivnim oštećenjem miokarda i visokom 
učestalošu komplikacija17.

EKG u miru je prvo dijagnostičko sredstvo u proceni 
bolesnika sa NSTEMI1–3. Obavezan je snimak EKG-a unu-
tar 10 minuta, nakon 6 i 24 h, tokom svake epizode po-
navljanih bolova u grudima i pre otpusta. Devijacija ST 
segmenta i promene T talasa su indikatori nestabilne 
koronarne bolesti18,14. Broj odvoda u kojima se registruje 
depresija ST segmenta i njena apsolutna vrednost uka-
zuju na opseg i težinu ishemije i korelišu sa progno-
zom4,8. Depresija ST segmenta veća od 1mm udružena 
je sa  rizikom od letalnog ishoda i MI tokom 1 godine od 
11 %14. Depresija veća od 2 mm nosi šest puta veći rizik 
od letalnog ishoda19.

Elevacija ST segmenta > 0.1mV u aVR ukazuje sa ve-
likom verovatnoćom na bolest glavnog stabla leve koro-
narne arterije ili trosudovnu kronarnu bolest i težu kli-
ničku prognozu19. Kontinuirani monitoring promena ST 
segmenta nezavisno doprinosi proceni ukupnog rizika 
uz EKG promene u miru, vrednosti troponina i kliničku 
prezentaciju bolesnika20,21.

Biohemijski markeri
Miokardna nekroza je udružena sa oslobađanjem 

strukturnih proteina i ostalih intracelularnih makromo-
lekula u kardijalni intersticijum usled  narušenog integri-
teta ćelijske membrane. Biomarkeri miokardne nekroze 
su kardijalni troponin I i T (cTnI and cTnT), CK, mioglobin, 
laktat dehidrogenaza i ostali markeri (22).

Troponin T i troponin I su najčešće korišćeni markeri 
miokardne nekroze pošto su specifičniji i senzitivniji od 
tradicionalnih kardiospecifičnih enzima. S obzirom na 
nisku senzitivnost preporučuje se ponavljano merenje 
vrednosti troponina nakon 6–9 h23,19. Visoko senzitivni 
troponin test omogućava brzu procenu prognoze čak 
unutar 3 h. Ipak, vrednost troponina nije dovoljna za 
donošenje odluke kod ovih bolesnika, jer je intra-hospi-
talni mortalitet 12.7 % u troponin-negativnoj grupi 
bolesnika24. 

Prognostički značaj imaju i markeri inflamacije, na-
ročito visoko senzitivni  reaktivni protein C (hsCRP). 
Među troponin negativnim pacijentima povišen hsCRP 
prediktor je dugoročnog mortaliteta (šest meseci – 4 
godine)4,8,25, što je potvrdila i FRISC studija.

Povišene vrednosti natrijum-uretskih peptida (BNP 
ili NT-proBNP) ukazuju na 3–5 puta veći mortalitet u od-
nosu na normalne vrednosti26. Oni su markeri dugoroč-
ne prognoze i imaju ograničenu vrednost u incijalnoj 
proceni rizika i posledičnoj terapijskoj strategiji.

Povećanje nivoa BNP u akutnoj fazi NSTE-ACS može 
ukazati na težinu miokardnog oštećenja, pošto se on 
oslobađa iz komore kao odgovor na zidni stres i ishemi-
ju. Time se objašnjava snažna korelacija između vredno-
sti BNP i mortaliteta nezavisno odostalih faktora kao što 
su starosna dob, komorbiditeti, interventna strategija i 
ejekciona frakcija leve komore (EF).27

Hiperglikemija na prijemu je takođe snažan prediktor 
mortaliteta i srčane insuficijencije, čak i kod bolesnika koji 
ne boluju od šećerne bolesti28. Glikemija na tašte tokom 
prvih dana hospitalizacije je snažniji prediktor moratliteta 
u odnosu na vrednosti glikemije na prijemu29.

Na povišen rizik ukazuju i anemija, povećan broj le-
ukocita i smanjen broj trombocita30. 

Markeri renalne funkcije
Narušena renalna funkcija je snažan nezavisni pre-

diktor dugoročnog mortaliteta u ACS: dugoročni morta-
litet eksponencijalno raste sa smanjenjem glomerularne 
filtracije (GFR/CrCl).25

I pored rutinskih markera neki visoko rizični bolesnici 
ne mogu biti identifikovani. Otuda se ispituju novi markeri: 
markeri vaskularne inflamacije: mijeloperoksidaza, faktor 
rasta 15 i lipoprotein-udružena fosfolipaza A-231; protein 
koji vezuje masne kiseline32, ishemijom-modifikovani albu-
min33, kao i marker sistemskog stresa – kopeptin34. 

U nedavno objavljenoj multicentričnoj studiji, na 1967 
bolesnika sa bolom u grudima unutar 6 h od početka bo-
lova određivane su vrednosti kopeptina (C-terminalni kraj 
arginin vasopresin prekursor peptida) i visoko-senzitivnog 
troponina I (cTnI). Negativne vrednosti kopeptina i cTnI 
mogle su isključiti AMI kod 58 % bolesnika, sa negativnom 
prediktivnom vrednošću od 99.2 %. AMI koji nije otkriven 
na osnovu inicijalne vrednosti cTnI  potvrđen je na osnovu 
vrednosti kopeptina od >14 pmol/L kod 23 (72 %) od 32 
bolesnika. Kombinacija kopeptina i visoko-sensitivnog 
troponina može biti prihvatljiv pristup za isključivanje di-
jagnoze ACS kod bolesnika sa bolom u grudima.35 
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Rizik skorovi
Različiti modeli procene rizika koriste različite para-

metre i nijedan nije jasno superioran, iako PURSUIT, GRA-
CE i PREDICT pružaju bolju procenu rizika od letalnog is-
hoda u odnosu na TIMI skor. Između nekoliko rizik skorova 
koji predviđaju kratkoročni i dugoročni rizik od ishemij-
skih događaja, GRACE i TIMI skorovi su najzastupljeniji.

Bazirano na direktnoj komparaciji36, GRACE rizik skor 
omogućava najtačniju stratifikaciju rizika na prijemu i 
na otpustu bolesnika, ali zbog kompleksnosti zahteva 
korišćenje softvera za izračunavanje. Uz dodatak bio-
markera, ovom skoru se povećava diskriminativna snaga 
i poboljšava predviđanje dugoročnog rizika.37

TIMI risk skor je znatno jednostavniji, ali i inferiorniji 
u smislu diskriminativne tačnosti36, što je posledica od-
sustva kriterijuma kao što su Killip klasa, srčana frekven-
ca i vrednost sistolnog krvnog pritiska.

Hemoragijske komplikacije
Procena rizika je veoma važna u donošenju odluke o 

terapijskom tretmanu kroz stalnu re-evaluaciju rizika od 
ishemijskih i hemoragijskih komplikacija. Rizik od ishe-
mijskih i hemoragijskih događaja se preklapa, s obzirom 
da su visoko rizični bolesnici i  na povišenom riziku od 
hemoragijskih komplikacija. Izbor i doza antitrombocit-
nih i antikoagulantnih lekova je stožer, ne samo terapije, 
već i procene rizika od budućih ishemijskih i hemoragij-
skih komplikacija4,8. Hemoragijske komplikacije poveća-
vaju rizik od neželjenih događaja i brojni su faktori koji 
predviđaju rizik od krvarenja kao što su starija životna 
dob, ženski pol, renalna insuficijencija i anemija.

Renalna insuficijencija kao hemodinamska posledica 
krvarenja i potencijalni nepovoljni efekti transfuzije do-
prinose povećanom riziku. Krvarenje je pokretač pro-
trombotičnog i proinflamatornog stanja. Glavna kom-
ponenta rizika je potreba za obustavom antitrombocitne 
i antitrombotične terapije, što dovodi do povećanog 
rizika od ishemijskih događaja. S obzirom da su faktori 
rizika od ishemijskih i hemoragijskih događaja jednaki, 
visoko rizični bolesnici zahtevaju agresivniju terapiju i 
posledično su na visokom riziku od hemoragijskih kom-
plikacija. Transfuzija takođe može biti povezana sa ne-
željenim događajima i povezana je sa rizikom od letal-
nog ishoda nakon 30 dana, te je treba izbegavati u 
slučaju blage anemije (Hct>25 %, Hg>8 g/dl)38.

Razlika u bezbednosti antitrombotičke terapije pruža 
mogućnost za poboljšanje kliničkog ishoda vulnerabil-
nih pacijenata, posebno onih kod kojih je ishemijska 
protekcija neophodna. U kliničkoj praksi je česta upo-
treba većih doza antitrombotičkih lekova, naročito u 
populaciji pacijenata starije životne dobi. Najnovije 
ACC/AHA preporuke naglašavaju korist od invazivne 
strategije u populaciji starije životne dobi uprkos pove-
ćanom riziku od komplikacija. 

Iako je udruženost između starosne dobi i krvarenja 
uslovljena smanjenim klirensom kreatinina, anemijom 
i polom, starija životna dob je nezavisni prediktor rizika 
od krvarenja. Antitrombotična strategija koja smanjuje 
rizik od krvarećih komplikacija je neohodna u optimiza-
ciji bezbednosti tretmana starije populacije26.

Tabela 1. Algoritam za određivanje rizika od velikog 
intra-hospitalnig krvarenja korišćenjem CRUSADE ri-
zik skora 

Prediktor Skor 
Bazalni hematokrit, %
    <31 9
    31–33.9 7
    34–36.9 3
    37–39.9 2
    ≥40 0
Klirens kreatinina,* mL/min
    ≤15 39
    >15–30 35
    >30–60 28
    >60–90 17
    >90–120 7
    >120 0
Srčana frekvenca (bpm)
    ≤70 0
    71–80 1
    81–90 3
    91–100 6
    101–110 8
    111–120 10
    ≥121 11
Pol
    Muški 0
    Ženski 8
Znaci CHF na prijemu
    Ne 0
    Da 7
Prethodna vaskularna bolest†

    Ne 0
    Da 6
Diabetes mellitus
    Ne 0
    Da 6
Sistolni krvni pritisak, mm Hg
    ≤90 10
    91–100 8
    101–120 5
    121–180 1
    181–200 3
    ≥201 5

CHF – kongestivna srčana insuficijencija.
*Klirens kreatinina određen Cockcroft-Gault formulom.
† Prethodna vaskularna bolest definisana kao podatak o perifernoj 
arterijskoj bolesti ili prethodni šlog.

CRUSADE (Can Rapid Risk Stratification of Unstable 
Angina Patients Suppress Adverse Outcomes with Early 
Implementation of the American College of Cardiology/
American Heart Association Guidelines)39,40 rizik skor je 
proizašao iz velikog američkog nacionalnog registra, tj.  
prospektivne opservacione studije na preko 89,000 bole-
snika sa ACS u cilju što efikasnije implementacije prepo-
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ruka o lečenju i predviđanju rizika od krvarenja u popula-
ciji bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom uz 
mogućnost izračunavanja rizika od velikih hemoragijskih 
komplikacija za svakog pojedinačnog bolesnika (tabela 1). 
Program za izračunavanje rizika je dostupan u elektron-
skom formatu i obuhvata bazalne parametre kao što su 
hematokrit, GFR, srčana frekvenca, sistolni krvni pritisak, 
prethodno vaskularno oboljenje, dijabetes, znake srčane 
insuficijencije i pol41. Na osnovu unetih podataka program 
izračunava vrednost CRUSADE rizik skora od intra-hospi-
talnog krvarenja omogućavajući individualni pristup tre-
tmanu ovih bolesnika (tabela 2). Ovaj rizik skor ima veliku 
tačnost u predviđanju krvarenja. Izračunavanje ne obu-
hvata i starosnu dob, mada su godine činilac formule za 
kalkulaciju klirensa kreatinina42.

Drugi rizik skor je proistekao iz velikog registra od 
17421 bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom 
(Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage 
strategY – ACUITY) i HORIZONS (Harmonizing Outcomes 
with RevasculariZatiON and Stents in Acute Myocardial 
Infarction)  studije43. Identifikovano je šest nezavisnih pre-
diktora (ženski pol, starija životna dob, povišene vredno-
sti kreatinina u serumu, broj leukocita, anemija i NSTEMI 
ili STEMI) i parametar vezan za terapiju (heparin i inhibitor 
GP IIb/IIIa receptora). Ovim skorom se identifikuju bole-
snici sa povećanim rizikom od krvarenja nevezanog za 
hiruršku revaskularizaciju i posledični 1-godišnji mortali-
tet, ali nije potvrđen nezavisnim ispitivanjem.

Oba ova skora su proizašla na osnovu analize bole-
snika podvrgnutih invazivnoj proceduri uz korišćenje 
femoralnog pristupa, pri čemu bi radijalni pristup vero-
vatno smanjio učestalost hemoragije.

Dugoročni rizik
Uz kratkoročne faktore rizika, brojni faktori su udru-

ženi sa dugoročnom prognozom, ali se izdvajaju: kom-
plikovani klinički tok, sistolna funkcija leve komore, ste-
pen koronarne bolesti, revaskularizacija i rezidualna 
ishemija na ne-invazivnom testu.

zaključak
Akutni koronarni sindrom obuhvata široki dijapazon 

kliničkih manifestacija sa različitim kratkoročnim i dugo-
ročnim mortalitetom. U cilju pravovremene procene ade-
kvatnog terapijskog tretmana i invazivne strategije, neop-
hodna je rana stratifikacija rizika koja se kao  dinamičan 
proces nastavlja  i tokom lečenja. Paralelno sa procenom 
rizika od ishemijskih dođaja, procenjuje se i rizik od krva-
renja, s obzirom na to da hemoragijske komplikacije u 
velikoj meri pogoršavaju prognozu ionako visoko rizičnih 
bolesnika, a kod kojih se inače javljaju češće zbog primene 
agresivnije antitrombotične terapije. Upotrebom CRUSA-
DE rizik skora moguće je na samom prijemu proceniti 
individualni rizik bolesnika od hemoragijskih komplikacija 
nezavisno od primenjene strategije tretmana (medika-
mentna i/ili invazivna strategija).
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Abstract
Evaluation of ischemic and hemorhagic risk in patients with acute coronary syndrome
Sonja Šalinger Martinović, Milan Pavlović, Svetlana Apostolović, Lazar Todorović, Zoran Perišić, Miodrag Damjanović, 
Nebojša Krstić, Milan Živković, Emina Dimitrijević, Ružica Janković, Snežana Ćirić Zdravković, Danijela Đorđević Radojković, 
Teodora Stanojlović, Miomir Ranđelović, Tomislav Kostić, Nenad Božinović, Dragana Stanojević, Predrag Cvetković
Clinic for cardiovascular diseases, Clinical center of Nis

Acute coronary syndrome (ACS) represent a life-threatening manifestation of atherosclerosis usually precipitated by acute 
thrombosis, induced by ruptured or eroded atherosclerotic plaque. Data suggest that the annual incidence of NSTE-ACS is 
higher than that of STEMI but with comparable mortality rate after 6 months. During the process of establishing diagnosis of 
ACS and excluding differential diagnoses, parallel process is risk stratification.  An estimation of risk is useful in selection of 
the site of care, selection of therapy, especially platelet glycoprotein IIb/IIIa inhibitors and coronary revascularization. The 
high-risk patients are candidates for more aggressive antithrombotic therapy and invasive strategy. The most frequent non-
ischaemic complications are bleeding complications. Several definitions, including clinical aspects of bleeding (location and 
impact on haemodynamics) and/or need for blood transfusion as well as magnitude of haemoglobin drop, are used to grade 
bleeding severity. The CRUSADE bleeding score quantifies risk for in-hospital major bleeding across all post-admission tre-
atments, which enhances baseline risk assessment for NSTEMI care. The risk factors for bleeding and ischaemic events over-
lap considerably, with the result that patients at high risk of ishaemic events are also at high risk of bleeding complication.

Keywords: acute coronary syndrome, risk stratification, bleeding complications
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Otvaranje koronarne arterije u primarnim PCI ne 
znači uvek i optimalni protok i najpovoljniji ishod 
za bolesnika – tretman „no reflow” fenomena
Milan Živković, Zoran Perišić, Nenad Božinović, Svetlana Apostolović, Milan Pavlović,                  
Tomislav Kostić, Sonja Šalinger Martinović, Miodrag Damjanović
Klinički centar Niš, Klinika za kardiovaskularne bolesti

Pregledni rad

Uvod

koncept mikrovaskularnih opstrukcije (MVO) na-
kon perkutanih koronarnih intervencija (PCI) od-
nosi se na hipoperfuziju tkiva miokarda u prisu-
stvu uspostavljene epikardne koronarne 

cirkulacije. MVO može da dovede do smanjenja u protoku  
uzvodno u otvorenoj  epikardnoj arteriji, što se naziva no-
reflow, a povezan je sa nepovoljnim kliničkim ishodom.  
MVO može da dovede na osnovu više patofizioloških me-
hanizama do “no-reflow”. Dijagnostički modaliteti 

koji imaju ulogu u ocenjivanju mikrovaskularne perfuziju 
uključuju rezoluciju ST segmenta na elektrokardiogramu, 
angiografsko merenje koronarnog protoka i tkivne perfu-
zije, kontrastana ehokardiografija, magnetna rezonanca, 
kompjuterizovana tomografija i intrakoronarno merenje 
brzine protoka dopler žicom. Elektrono mikroskopski pre-
gled srčane mikrovaskulature u okviru anatomskih no-re-
flow zona pokazuje značajna kapilarna oštećenja u obliku 
nabubrelog endotela i intraluminalnih endotelnih izbočina 
i, ređe, intraluminalne trombocite i fibrin trombove. Ove 

Mikrovaskularna opstrukcija (MVO) obično se javlja nakon perkutanih koronarnih intervencija (PCI), 
može dovesti do povreda miokarda i nezavisan je prediktor nepovoljnog ishoda. MVO se može mani-
festovati kao angiografsko smanjenog protoka uzvodno u epikardnim arterijama,  što je situacija koja 
se naziva „no-reflow”.  Fenomen no-reflow je prvobitno primećen u eksperimentalnim modelima 
akutnog infarkta miokarda (MI) i opisan je kao neuspeh da se povrati normalan  protok krvi uprkos 
uklanjanja koronarne opstrukcije. Definisan angiografski, no-reflow se manifestuje kao smanjenje 
akutnog koronarnog protoka (TIMI razred 0–1) u odsustvu disekcije, tromba, spazma ili visokorazred-
ne rezidualne stenoze na  ciljanoj leziji. Mali stepeni umanjenja protoka (TIMI 2 razreda) obično se 
nazivaju „spori tok”. Međutim, studije pacijenata sa akutnim  IM su pokazale da mogu pružiti scinti-
grafske dokaze za proglašavanje no-reflow, sugerišući da mikrovaskularne povrede mogu biti angio-
grafski neuočljive kod nekih pacijenata. Mehanizmi i posrednici odgovorni za no-reflow mogu ostati 
spekulativa, krajnji rezultat izgleda da je ozbiljna mikrovaskularna disfunkcija. Potencijalni mehanizmi 
mikrovaskularne disfunkcije uključuju vazospazam, embolizaciju trombom ili drugih aterosklerotskim 
debrijem, povredu endotela kiseoničnim slobodnim radikalima, kapilarne čepove od eritrocita i neu-
trofila, i intracelularni edem/intersticijalno/intramuralno krvarenje. Mikrovaskularna opstrukcija mo-
že biti široko kategorizovana na osnovu trajanja ishemije miokarda koja prethodi PCI. U „interventna 
MVO” (npr. elektivna PCI), opstrukcija obično podrazumeva miokard koji nije bio izložen akutnoj ishe-
miji pre PCI. Nasuprot „reperfuziona MVO” (npr. primarna PCI za akutni infarkt miokarda) nastaje 
unutar zone infarkta koja je ishemijska pre koronarne intervencije. Interventna i reperfuziona MVO 
imaju različite patofiziološke mehanizme i mogu zahtevati individualne terapeutske pristupe. Inter-
ventna MVO je pretežno izazvana nizvodnom embolizacijom aterosklerotskim materijalom iz zida 
krvnog suda u distalnu microvaskulaturu. Reperfuziona MVO rezultira iz oba, distalnom embolizacijom 
i ishemijsko-reperfuzionom povredom unutar ishemijskog tkiva. Randomizovane kliničke studije su 
proučavale strategije za prevenciju MVO i no-reflow; međutim, efikasnost mera za vraćanje MVO 
jednom kada se no-reflow  angiografski pokazao ostaju nejasne. Novi pristupi za prevenciju i lečenje 
MVO će zahtevati bolje razumevanje intracelularnih kardioprotektivnih puteva, kao što je blokada 
permeabilnosti mitohondrijalnih tranzicijskih pora.

mikrovaskularna opstrukcija, „no-reflow” fenomen, perkutane koronarne intervencije
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promene, zajedno sa intersticijalnim i  edemom miokar-
dnih ćelija, mogu izvršiti kompresu na kapilare i biti odgo-
vorne  za pojavu no-reflow. Što je duže trajanje ishemije, 
verovatnije je da se fenomen no-reflow i dogodi.

Patofiziologija
Razumevanje patofiziologije fenomena no-reflow je 

ključ za njegovo rešavanje. Nakon dužeg prestanka ko-
ronarne okluzije i obnove protoka krvi u epikardne ko-
ronarne arterije, postoji dovoljno strukturnih oštećenje 
mikrovaskulature da spreči restauraciju normalnog pro-
toka krvi do kardiomiocita. Ovo može dovesti do neade-
kvatnog zarastanja srčanog ožiljka. Pored toga, može da 
spreči razvoj budućeg kolateralnog protoka. Ovaj feno-
men čini se da je izraženiji u subendokardiumu na način 
sličan kao Wavefront fenomen kod  ishemične srčane 
smrti. Izraženiji je kod  dužih perioda koronarne okluzije. 
No-reflow je izgleda više proces nego neposredni doga-
đaj koji se javlja u trenutku reperfuzije. Eksperimentalne 
studije su pokazale da se no-reflow područje povećava 
sa vremenom posle reperfuzije. Iako je jasno da abnor-
malnosti na nivou mikrovaskulature izazivaju pojavu no-
reflow, tačan mehanizam nije siguran jer raznovrsnosti 
faktora verovatno doprinose tome.

Mehanizmi MVO i no-reflow fenomena uključuju 
mehaničko začepljenje i sekundaranu distalnu emboli-
zaciju u epikardnim koronarnim arterijama, spoljnu 
kompresiju pod edematoznim tkivom, in situ trombozu, 
vazospazam, aktiviranje inflamatornih kaskada sa zasto-
jem leukocita i ekstravazacijom, kao i reperfuzione po-
vrede.  Intervencije za optimizovanje tkivne perfuzije 
nakon PCI mogu biti usmerene na epikardne koronarne 
arterije, microvaskulaturu i zonu infarkta tkiva (Slike 1 i 
2). Terapija za MVO i no-reflow je više testirana u životi-
nja i u manjoj meri kod ljudi. Mikroskopski pregled je 
pokazao da su srčane ćelije u okviru no-reflow oblasti 
otečene. Kapilarni endotel je oštećen i izložen  regional-
nom oticanju sa velikim intraluminalnim izbočinama 
koja u nekim slučajevima prekidaju protok krvi i dovode 
do mehaničkog začepljenja. Dolazi do oslobađanja  slo-

bodnih radikala kiseonika koji će dodati dalje povrede 
na kapilarnom endotelu. Dakle, fenomen no- reflow je 
verovatno multifaktorijalan. Tokom ishemijske faze, 
oštećenje endotela, uključujući otok endotela i edem 
kardiomiocita, dovelo je do nastanka no-reflow zone. Sa 
reperfuzijom, dodatni edem, kontrakcija miocita, trom-
bociti, fibrin i leukociti sumirano rezultiraju proširenjem 
no-reflow zona tokom ranih sati reperfuzije. Smanjenje 
broja trombocita i leukocita i vazodilatatori izgleda da 
ublažavaju no-reflow.

Tretman MVO i „no-reflow”
Efikasnost terapije može da zavisi od eksperimen-

talng modela i kliničkog konteksta u kome se proučava, 
kao i specifične doze, načina davanja i vreme tretmana 
u odnosu na PCI (Tabela 1). Tretmani za MVO koji su se 
pokazali efikasnim u prekliničkim istraživanjima često 
nisu efekasni i u terapiji ljudi, moguće i zbog ograničenja 
raspoloživih životinjskih modela. Trenutnim modelima 
životinja nedostaje nekoliko bitnih elemenata, 
uključujući aterosklerotski vaskularni supstrat i već 
postojeću mikrovaskularnu disfunkciju. Za modele dis-
talne embolizacije retko se koristi biološki aktivni mate-
rijal. Modeli reperfuzione ishemije takođe ne  uključuju 
distalne embolizacije. Idealan eksperimentalni model 
treba da obuhvati nizvodno embolizaciju, od sastojaka 
plaka ili tromba u distalno vaskularno i to u modelu koji 
je bio podvrgnut ishemiji kod hiperlipidemičnih ili hiper-
glikemičnih životinja.

Tretiranje no-reflow ne mora neophodno da smanji 
veličinu infarkta miokarda, jer je mikrovaskularna šteta 
već dobro ograničena u zoni nekroze miokarda. Međutim, 
lečenje no-reflow može da poveća isporuku krvi i krvnih 
elemenata u nekrotične oblasti, čime ubrzava zarastanje. 
Ovo bi moglo da smanji prisustvo širenja infarkta i remo-
delovanje leve komore. Spasavanje malih krvnih sudova 
može da pomogne stimulaciji uspostavljanja kolateralne 
cirkulacije, a može služiti i kao mesto neovaskularizacije. 
Spasavanje protoka će obezbediti isporuku lekova u ne-
krotičnu zonu. U kliničkoj situaciji u kojoj je no-reflow 

Slika 1. Miokardne mete  farmakoloških terapija za 
prevenciju reperfuzionog No- reflow-a

Ronen Jaffe et all. J Am Coll Cardiol Intv. 2010;3(7):695-704.

Slika 2. Mehaničke strategije za prevenciju reperfuzi-
ong No-Reflow-a

Ronen Jaffe et all. J Am Coll Cardiol Intv. 2010;3(7):695-704.
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uglavnom izazvan distalnom embolijom, lečenje ovog 
stanja može da spreči ekstenziju infarkta. Da biste smanjili 
učestalost ovog fenomena tokom kratkoročne interven-
cije za infarkt miokarda, pacijenti moraju da prođu kroz 
intervenciju u najkraćem mogućem roku. Fenomen no-
reflow ima tendenciju da se češće javlja kod produžene 
koronarne okluzije. Opšte mere, uključujući korišćenje 
intra-aortne balon pumpe, mogu se koristiti po potrebi. 
Jer aktivacija trombocita i fibrina  je ono što značajno do-
prinosi patogenezi fenomena no-reflow, glikoprotein IIb/
IIIa trombocita receptora inhibitori mogu biti od koristi u 
prevenciji no-reflow fenomena tokom perkutanih koro-
narnih intervencija. Studije su pokazale da je ovo grupa 
lekova koja je korisna u smanjenju stope smrtnosti, rein-
farkta i hitne revaskularizacije kada se koristi u kombina-
ciji sa perkutanom koronarnom intervencijom.

Koncept ishemijskog pre- i postkondicioniranja se od-
nosi na različite farmakološke i ne farmakološke  kardiopro-
tektivne intervencije realizovane pre početka ishemije ili u 
vreme reperfuzije. Kratke epizode   ishemije pre početka 
produžene ishemije proizvedu “ishemijsko prekondicioni-
ranje”. Povremena  reperfuzija sa ponavljanim epizodama 
rekurentne ishemije se naziva “postishemijsko kondicioni-
ranje”. Prolazna ishemija u udaljenim organima, koja spre-
čava ishemijsko-reperfuzione povrede na daljinu, naziva se 
“daljinsko ishemijsko kondicioniranje”. Ove intervencije 
podrazumevaju složenu i nepotpuno shvaćenu mrežu mo-
lekularne aktivacije i mrežu signalnih puteva. Agonisti koji 
mogu da pokreću kardioprotekciju  uključuju adenozin, 
opijate, azotoksid, bradikinin, faktor nekroze tumora  alfa, 
brain i atrijalni natriuretički peptid i interleukin-6 . Pretpo-
stavljeni signalni putevi uključuju otvaranje retikulumskih 
i/ili mitohondrijalnih adenozin trifosfata – zavisnih kaliju-
movih kanala i aktivaciju kinaza (Akt i ERK – 1/2), protein 
kinaza C i G, hipoksijom inducibilni faktor – 1 i endotelijalne 
azot oksid sintetaze. Blokada mitohondrijalne propustljivo-
sti tranzicionih pora (MPTP) smatra se konačnim zajednič-
kim putem.  Farmakološki “pre- i postconditioning” se 
može postići primenom agenasa koji aktiviraju ove citopro-
tektivne puteve. Nedavno, exenatid, antiapoptotic gluca-
gon like peptid – 1 analog, koji takođe aktivira prosurvival 
kinaza, pokazao je da smanjuje veličinu infarkta nakon ek-
sperimentalne reperfuzione ishemije.

Vazodilatatori. Ulogu vazodilatatora u prevenciji MVO 
je ispitivalo nekoliko randomiziranih kliničkih studija. Intra-
koronarno dat verapamil nakon primarne PCI i praćen oral-
nom administracijom tretmana poboljšva perfuziju mio-
karda i regionalnu kinetiku zida leve komore u tretiranih 
pacijenata u poređenju sa kontrolnom grupom10. Intrako-
ronarno dat  adenozin i verapamil nakon primarne PCI 
ostvaruju ekvivalentno poboljšanje perfuzije miokarda koji 
je superioran u odnosu na placebo14. Intrakoronarna pri-
mena nitroprusida u distalnovaskularno korito preko mi-
krokatetera pre primarne PCI nije uspeo da poboljša koro-
narni protok i reperfuzije zone infarta u poređenju sa 
placebom, ali je povezan sa statistički graničnim poboljša-
njem u kliničkom ishodu na 6 meseci (p = 0,05)15. U malim 
randomizovanim studijama, intravenski16 i distalni intrako-
ronarni adenozin17 u toku primarne PCI postiže superioran  
protok i popravlja komorsku funkciju u odnosu na kontrol-
nu grupu. AMISTAD – II (akutni infarkt miokarda Studija 

adenozin – II) trial18, u odnosu na intravenski adenozin sa 
placebom, nije pokazala jasnu kliničku korist u toku lečenja. 
Međutim, post hoc analiza je pokazala smanjenje u nastan-
ku srčane insuficijencije smrtnosti od srca kod pacijenata 
lečenih u prva 3 h posle početka razvoja elevacije ST se-
gmenta kod infarkt miokarda19. Ukratko, izgleda da vazodi-
latatori smanjuju MVO u ambijentu infarkta i primarne PCI, 
mada klinički značaj ovih nalaza nije do kraja jasan.

Antiagregacione terapija i tromboliza. Antiagregacio-
na i trombolitička terapija može sprečiti MVO. U randomi-
zovanim ispitivanjima pacijenata koji se podvrgavaju pri-
marnioj PCI abciksimab poboljšava mikrovaskularnu 
perfuziju i kontraktilnost miokarda u poređenju sa place-
bom20,21. U RELAx AMI (randomizirana rano Versus kasno 
abciksimab u akutnom infarktu miokarda tretiran sa pri-
marnom koronarne intervencije) studiji22, uzvodno admi-
nistracija abciksimab postiže bolju perfuziju tkiva i funkciju 
leve komore nego samo  tretman u laboratoriji za katete-
rizaciju. Nedavne studije23 su pokazale da intrakoronarna 
nasuprot intravenske primene abciksimab tokom primar-
ne angioplastike povećana tkivnu perfuziju i smanjuje ve-
ličinu infarkta. Ovo se pripisuje poboljšanju isporuke leka 
do tromba koji ograničava protok, poboljšanje rastvaranja 
trombova i mikroembolusa na rupturiranom plaku i dalje 
nizvodno u mikrocirkulaciju. ONE TIME 2 (studija kontinu-
iranog davanja  tirofibana u infarktu miokarda), bolesnici 
sa akutnim infarktom miokarda su nasumice dobijali ili 
predbolnički tirofiban ili placebo pre nego što su prolazili 
kroz primarnu PCI24. Tirofibanom treatirane arterije posti-
gle su superiornu tkivnu perfuziju nakon angioplastike, 
kao što se vidi rezolucijom elektrokardiografske elevacije 
ST segmenta. Meta-analiza25 ranih ispitivanja placeba u 
odnosu na abciksimab kao ađuvantne terapije u akutnom 
infarktnom  PCI pokazala je značajno smanjenje u ranim 
ishemičnim neželjenim događajima sa trendom smanje-
nja smrtnosti. Nasuprot tome, u CADILLAC (Kontrolisana 
abciksimab i device da smanji kasne komplikacije angio-
plastike) studiji26 abciksimab nije poboljšao mikrovasku-
larnu perfuziju u odnosu na placebo. Ovaj neočekivani 
rezultat može biti zbog populacije relativno niskog rizika 
regrutovane za studiju i kratkog vremenskog intervala od 
započinjanja terapije do koronarne intervencije. Postoji 
mali broj studija koje preispituju trenutnu ulogu glikopro-
tein IIb/IIIa inhibitora kod pacijenata koji primaju 
odgovarajući  thienopiridin loading dozu pre primarne PCI. 
Ukratko,  podaci sugerišu da su glikoprotein IIb/IIIa inhibi-
tori posebno korisni kada se daje uzvodno kod pacijenata 
koji nisu primili thienopiridinsku loading dozu. 

U maloj randomizovanoj studiji intrakoronarna trom-
boliza odmah nakon primarne PCI poboljšava mikrova-
skularni integritet i tkivnu perfuziju mereno 2 dana kasni-
je sa FFR, mikrovaskularnim otporom, i TIMI (Thrombolza 
kod infarkta miokarda) skorom27. Ovi nalazi ukazuju na 
ulogu in situ mikrovaskularne tromboze u patogenezi no-
reflow, iako je studija pokazala slabiju moć da utvrdi  kli-
nički značaj ovog pristupa.

Aspiracija tromba i embolijska protekcija. Nekoliko 
mehaničkih pristupa za sprečavanje distalne emboliza-
cije ispitivano je u okruženju primarne PCI. Inicijalna 
mala studija tromb aspiracije je dala oprečne rezulta-
te28–30. U studiji Kaltoft et al.30 trombektomija nije po-
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boljšala rezoluciju ST segmenta i bila je povezana sa 
povećanjem veličine infarkta. Nasuprot tome, u REME-
DIA28 i DEAR-MI31 studijama trombektomija poboljšava 
mikrovaskularnu perfuziju. U ključnoj TAPAS studiji32 
trombektomija poboljšava tkivnu perfuziju i smanjuje 
srčanu smrt. U meta-analizi 11 randomiziranih studija 
koje ispituju ulogu različitih trombecktomija uređaja u 
primarnoj PCI, trombektomijom je poboljšano preživ-
ljavanje kod pacijenata lečenih glikoprotein IIb/IIIa inhi-
bitorima (p = 0,049) i prednost preživljavanje je ograni-
čena na ručnu trombektomiju (p = 0,011)33. Još jedan 
mehanički pristup za sprečavanje distalne embolizacije 
sastoji od razmeštanja uređaja za zaštitu od embolije 
pre stenta. Distalna protekcija ima nekoliko teorijskih 
nedostataka u odnosu na proksimalnu zaštitu, 
uključujući i potencijalne traume unutar krvnog suda 
tokom pozicioniranja divajsa preko lezije tokom proce-
dure, nedostatak zaštite bočnih grana lociranih proksi-
malno od uređaja, kao i sposobnost potentnih vazokon-
striktora da prođu kroz filter mikropore i do distalne 
mikrovaskulature. Distalna zaštita sa okluzivnim balo-
nom i mogućnošću sistema (GuardVire, Medtronic, San-
ta Rosa, California) da efikasno preuzme embolijski  ma-
terijal  u EMERALD34, nije poboljšala mikrovaskularni 
protok, smanjenje veličine infarkta, niti je poboljšla 
klinički ishod. U pripremi (proksimalna embolijska zašti-
ta u akutnom infarktu i rezolucijom ST-segmenta) je 
studija35 sa proksimalnom zaštitom  (Prokis, St Jude Me-
dical, Sveti Pavle, Minesota) koja pokazuje poboljšan 
mikrovaskularni protok što se odražava kao poboljšanje 
i neposredno kompletna ST – rezolucija segmenta; me-
đutim, studija je nemoćna da otkrije kliničku korist. 
Nema studija koje su direktno upoređivale različite stra-
tegije za prevenciju distalne mikroembolizacije. Ukrat-
ko, sadašnji podaci podržavaju rutinsku upotrebu trom-
bektomije tokom primarne PCI. Distalne protekcije su 
od nedokazane koristi, a uloga i značaj proksimalne za-
štite, iako obećava, ostaje da se definiše. Nekoliko ran-
domizovanih studije je proučavalo ulogu uređaja za 
embolijsku zaštitu u lečenju obolelih saphenous aorto-
coronarnih bajpas graftova. Okluzivni zaštitni uređaji, ili 
distalni (Guard – žice, Medtronic) ili proksimalni (Prokis, 
St Jude Medical) imaju prednost u odnosu na teorijsku 
ulogu  distalnih filter katetera da zarobe vazoaktivne, 
proinflamatorne i trombotične faktore koji bi mogli da 
prolaze kroz filter pore i indukuju mikrovaskularnu op-
strukciju. Međutim, kliničke studije do sada nisu poka-
zale superiornost određenog uređaja za zaštitu. U 
SAPHER studiji distalna zaštita sa balonom (GuardVire) 
smanjuje angiografski no-reflow od 9 % do 3 % i daje 
poboljšan klinički ishod. U FIRE studiji distalna zaštita sa  
filter kateterom na bazi bila je neinferiorna u odnosu na 
GuardVire sistem. U PROXIMAL studiji efikasnost prok-
simalne embolijske zaštite je bila neinferiorna u odnosu 
na distalnu zaštitu. U analizi 19.546 venskih graftova PCI 
procedure Američkog koledža za kardiologiju korišćenje 
uređaja za zaštitu od embolusa je nezavisno povezano 
sa nižom incidencom no-reflow (unakrsni odnos: 0.68, 
P = 0,032), mada su ovi uređaji korišćeni samo u 22 % 
slučajeva. Manje korišćenje ove tehnologije može biti 
zbog kompleksnosti i troškova korišćenja, što odražava 
potrebu za više user-friendli i jeftinijih uređaja. 

Slika 3. Tretiranje pogoršanog koronarnog protoka na-
kon PCI

Ronen Jaffe et all. J Am Coll Cardiol Intv. 2010;3(7):695-704.

zaštita ćelija. Aktivacija intracelularnih puteva je stu-
dirana u okruženju primarne PCI. U 1. studiji intravenski 
nicorandil dat pre PCI poboljšava perfuziju miokarda i 
komorsku kontraktilnost38, kao i dugoročni klinički ishod39. 
Međutim, veći broj  studija nije pokazao smanjenje u ve-
ličini infarkta sa nicorandilom u odnosu na placebo40. Post 
kondicioniranje miokarda nakon direktnog koronarnog 
stenta i upotrebom  povremenih balon inflacija sa niskim  
pritiskom u infarktnoj arteriji smanjuje veličinu infarkta i 
poboljšava mikrovaskularnu perfuziju miokarda procenje-
no blush scorom41 i dugoročnim funkcionalnim oporav-
kom42. Farmakološko postkondicioniranje intravenskom 
primenom ciklosporina u vreme primarne PCI pre reper-
fuzije poboljšava rezoluciju ST segmenta i  smanjuje veli-
činu infarkta43. Daljinsko postkondicioniranje povreme-
nim insuflacijama manžetne manometra na ruci pre 
reperfuzije poboljšava rezoluciju ST segmenta nakon pri-
marne PCI, efekat koji je pojačan davanjem morfina44. 
Ove preliminarne studije ukazuju na blagotvornu ulogu i 
potrebu za klimatizacijom strategije u okruženju primar-
ne PCI. Međutim, njihova efikasnost kod pacijenata koji 
se podvrgavaju trombektomji i primaju glikoprotein IIb/
IIIa inhibitor ostaje da se definiše.

Preporuke za prevenciju „no-reflow” fenomena
Nekoliko upozorenja treba uzeti u obzir prilikom for-

mulisanja praktičnih terapijskih smernica (slika 3). Postoji 
mali broj velikih studija poređenja različitih terapijskih 
strategija i neke intervencije podržava samo jedna pozi-
tivna studija. Trombektomija nije rađena u većini studija 
sa preventivnom strategijom. Većina studija glikoprotein 
IIb/IIIa inhibitora je izvedena pre sadašnje ere visokih loa-
ding doza thienopiridina. U okruženju akutnog infarkta sa 
ST – elevacijom i primarne  PCI skraćenje simptom-balon 
vremenskog intervala je od ključnog značaja. Glikoprotein 
IIb/IIIa inhibitori mogu biti dati intravenozno (American 
College of Cardiologi/American Heart Association [ACC/
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AHA] preporuka klasa IIa) i abciksimab specifično se mogu 
ordinirati intrakoronarno. Uzvodna administracija gliko-
protein IIb/IIIa inhibitora može se razmotriti pre dolaska 
u salu za kateterizaciju kada PCI kasni (ACC/AHA preporu-
ke klasa IIb). Razumno je da  se izvrši tromb aspiracija pre 
ubacivanja drugih divajsa u infarktnu arteriju  (ACC/AHA 
preporuke klase IIa). Iako kontroverzani, mi verujemo da 
trenutni podaci ne podržavaju rutinsku primenu divajsa 
za embolijsku zaštitu koronarnih arterija. Proksimalna 
embolijska zaštita izgleda obećavajuće, iako njena klinička 
korist ostaje da se definiše.

 U ambijentu elektivne PCI embolijski zaštitni divajsi 
treba da se koriste za degenerišuće venske graftove 
(ACC/AHA/preporuka klasa I). Glikoprotein IIb/IIIa inhi-
bitore treba uzeti u obzir prilikom obavljanja PCI na na-
tivnim koronarnim arterijama (ACC/AHA/preporuka  
klase I), posebno u prisustvu složene anatomije.  

Nema konačnih preporuka za lečenje nastalog no-re-
flow zbog toga što predložene intervencije nisu ispitivane 
u randomiziranim studijama. Međutim, na osnovu izvešta-
ja iz više nerandomizarnih studija i nedostatkom alterna-
tivnih terapijskih opcija dokazano je da primenu vazodila-
tatora treba razmotriti. Naša lična praksa je intrakoronarna 
administracija adenozina/verapamila u pokušaju da preo-
krenu MVO u ovoj situaciji. Iako oni mogu biti od koristi kod 
pojedinih pacijenata, mi trenutno ne preporučujemo ru-
tinsku primenu drugih farmakoloških i mehaničkih inter-
vencija kao što su lekovi koji aktiviraju puteve preživljavanja  
i  strategije kondicioniranja,  jer nije ispitivana njihova kom-
parativna efikasnost i interakcija sa gore pomenutim inter-
vencijama. Na primer, u ispitivanju procene korisnosti ci-
klosporina i postkondicioniranja PCI je izvedena direktnim 
stentiranjem bez upotrebe trombektomije.

zaključak

Mikrovaskularna opstrukcija posle PCI je multifaktori-
jalna pojava sa različitom etiologijom u različitim kliničkim 
okolnostima i povezana je sa nepovoljnim ishodom. Spre-
čavanje MVO posle elektivne koronarne intervencije je 
korisno u  cilju smanjenja  povrede miokarda i poboljšanja 
kliničkog ishoda. Donedavno nije bilo jasno da li nepovo-
ljan ishod povezan sa MVO nakon primarne  PCI odslikava 
uzročni efekat ili da li je mikrocirkulatorna povreda epife-
nomen koji odslikava veća oštećenja miokarda. TAPAS 
studija je dokazala da sprečavanje MVO tokom primarne 
PCI može smanjiti oštećenja miokarda i poboljšati klinički 
ishod. Nekoliko preventivnih mera efikasno smanjuje ste-
pen MVO i poboljšava klinički ishod u okolnostima pri-
marne i elektivne PCI. Nažalost, postoje ograničeni podaci 
koji porede efikasnost različitih strategija. Nema podataka 
iz randomiziranih studija koji nude izbor terapije za reša-
vanje postojećeg no-reflow fenomena. 

Cilj različitih farmakoloških i mehaničkih terapijskih 
strategija koje su usmerene na prevenciju i ukidanje 
MVO i no-reflow je da smanji oštećenje miokarda. Spe-
cifične intervencije usmerene na reperfuzione povrede 
koje aktiviraju intracelularne kardioprotektivne signalne 
puteve su pokazale da se poboljšava tkivna perfuzija i 
smanjuje oštećenje miokarda posle PCI. Ovi pristupi 
daju veliku nadu za postizanje daljeg očuvanja miokarda. 

Konačno, strategije dizajnirane da smanje MVO i da ak-
tiviraju intracelularne kardioprotektivne mehanizme 
deluju na nivou tkiva. Smanjenje MVO je kardioprotek-
tivno i kardioprotekcija je povezana sa poboljšanom 
perfuzijom tkiva. Buduća istraživanja treba da budu 
usmerena na usavršavanje ovih tehnika i da ih primene 
za ukidanje no-reflow nakon što bude nastao.
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Abstract
The opening of the coronary arteries in primary PCI does not mean always the optimum flow and 
optimum outcome for patients - treatment of no-reflow phenomenon
Milan Živković, Zoran Perišić, Nenad Božinović, Svetlana Apostolović, Milan Pavlović, Tomislav Kostić, Sonja Šalinger Martinović, 
Miodrag Damjanović
Clinical Center Niš, Clinic for Cardiovasvular diseases

Microvascular obstruction (MVO) commonly occurs following percutaneous coronary interventions (PCI), may lead to myocardi-
al injury, and is an independent predictor of adverse outcome. Severe MVO may manifest angiographically as reduced flow in the 
patent upstream epicardial arteries, a situation that is termed “no-reflow.” The no-reflow phenomenon was originally observed 
in experimental models of acute myocardial infarction (MI) and was described as a failure to restore normal myocardial blood 
flow despite removal of the coronary obstruction. Defined angiographically, no-reflow manifests as an acute reduction in coronary 
flow (TIMI grade 0-1) in the absence of dissection, thrombus, spasm, or high-grade residual stenosis at the original target lesion. 
Lesser degrees of flow impairment (TIMI grade 2) are generally referred to as “slow-flow.” However, studies of acute MI patients 
have reported that scintigraphic evidence for no-reflow may occur in the absence of angiographic slow-flow, suggesting that 
microvascular injury may be angiographically inapparent in some patients. The mechanisms and mediators responsible for no-
reflow remain speculative, but the end result appears to be severe microvascular dysfunction. Potential mechanisms of microvas-
cular dysfunction include vasospasm, distal embolization of thrombus or other debris, oxygen free radical mediated endothelial 
injury, capillary plugging by erythrocytes and neutrophils, and intracellular/interstitial edema with intramural hemorrhage. Micro-
vascular obstruction can be broadly categorized according to the duration of myocardial ischemia preceding PCI. In “interventio-
nal MVO” (e.g., elective PCI), obstruction typically involves myocardium that was not exposed to acute ischemia before PCI. 
Conversely “reperfusion MVO” (e.g., primary PCI for acute myocardial infarction) occurs within a myocardial territory that was 
ischemic before the coronary intervention. Interventional and reperfusion MVO have distinct pathophysiological mechanisms and 
may require individualized therapeutic approaches. Interventional MVO is triggered predominantly by downstream embolization 
of atherosclerotic material from the epicardial vessel wall into the distal microvasculature. Reperfusion MVO results from both 
distal embolization and ischemia-reperfusion injury within the subtended ischemic tissue. Randomized clinical trials have studied 
strategies for prevention of MVO and no-reflow; however, the efficacy of measures for reversing MVO once no-reflow has been 
demonstrated angiographically is unclear. New approaches for prevention and treatment of MVO will require a better understan-
ding of intracellular cardioprotective pathways such as the blockade of the mitochondrial permeability transition pore.

Keywords: Microvascular obstruction, no reflow phenomenon, percutaneous coronary interventions
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Pregledni rad

Spontani infarkt miokarda je najčešće izazvan trom-
bozom lumena jednog ili više koronarnih krvnih 
sudova koja nastaje na terenu destabilizacije ate-
rosklerotskog plaka. Posledica infarkta miokarda je 

nekroza miokarda nastala usled smanjenja miokardnog 
protoka krvi. 

Nekroza miokarda je klinički entitet koji može da na-
stane i bez značajne stenoze koronarne arterije u uslo-
vima disbalansa između snabdevanja miokarda kiseoni-
kom i/ili zahteva: npr. endotelna disfunkcija, spazam 
koronarnih arterija, koronarna embolizacija, tahi-bradi 
aritmije, anemija, respiratorna insuficijencija, hipoten-
zija i hipertenzija i mnoga druga klinička stanja. 

Pacijenti mogu imati u osnovi koronarnu bolest, ali 
koja nije opstruktivna, kao i da bolest koronarnih arte-
rija nije primarna u nastanku nekroze miokarda. 

Danas postoji jasan stav da kod bolesnika sa akutnim 
infarktom miokarda koji se prezentuje tipičnom klinič-
kom slikom, elevacijom ST segmenta na EKGu i ehokar-
diografski poremećajima regionalne kinetike, što je mo-
guće ranije a najkasnije unutar 12 sati od nastanka 
simptoma, postignemo rekanalizaciju koronarne arteri-
je i reperfuziju miokarda. 

Zato i nastaje iznenađenje u sali za kateterizaciju 
kada se u osnovi ne nađe okluzija koronarne arterije 
trombom na terenu aterosklerotske promene. 

Interventni kardiolog treba da donese brzu odluku 
kako terapijski pristupiti (promeni koja je u osnovi akut-
nog infarkta miokarda):

1. spontanoj disekciji koronarne arterije;
2. spazmu koronarne arterije;
3.  stenozi/okluziji koronarne arterije izazavnoj mio-

kardnim mostom.

Spontana disekcija koronarnih arterija
Spontana disekcija koronarnih arterija (SDKA) se ge-

neralno smatra retkim događajem koji, ako se ne prepo-
zna i ne leči na vreme, može biti fatalan. Predstavlja 
neuobičajen uzrok akutnog koronarnog sindroma koji 
nije udružen sa klasičnim faktorima rizika. 

U tri opservacione studije, od kojih je jedna prospek-
tivna, u grupi pacijenata kod kojih je urađena koronarna 
angiografija SDKA je otkrivena između 0.07 do 1.1 %. Kod 
žena sa AKS mlađih od 50 godina, SDKA je otkrivena u 10 
% slučajeva1–3.

Uvođenjem angiografije u strategiju ranog lečenja 
akutnog koronarnog sindroma (AKS) postoji porast u 

Nekroza miokarda je klinički entitet koji može da nastane i bez značajne stenoze koronarne arterije u 
uslovima disbalansa između snabdevanja miokarda kiseonikom i/ili zahteva: npr. endotelna disfunk-
cija, spazam koronarnih arterija, koronarna embolizacija, tahi-bradi aritmije, anemija, respiratorna 
insuficijencija, hipotenzija i hipertenzija i mnoga druga klinička stanja.  
Spontana disekcija koronarnih arterija (SDKA) se generalno smatra retkim događajem, koji ako se ne 
prepozna i ne leči na vreme, može biti fatalan. Predstavlja neuobičajen uzrok akutnog koronarnog 
sindroma koji nije udružen sa klasičnim faktorima rizika. 
Miokardni most definisan je kao urođena anomalija toka epikardijalne koronarne arterije čija je os-
novna karakteristika sistolna kompresija njenog intramiokardnog segmenta sa manjim ili većem ste-
penom funkcionalnog (dinamskog) suženja lumena. 
Produženi spazam koronarne arterije može izazvati oštećenje endotela, smanjenu aktivnost endotel-
nog azot monoksida, oslobađanje vazoaktivnih supstanci i agregacija trombocita sa lokalnim formira-
njem tromba. Time se dokazuje da spazam koronarnih arterija igra važnu ulogu u patogenezi ne samo 
vazospastične angine, već i  akutnog infarkta miokarda i iznenadne srčane smrti.
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prepoznavanju spontane disekcije koronarnih arterija 
(SDKA) kao uzroka nastanka AKS.

Koronarna disekcija je rezultat razdvajanja slojeva 
arterijskog zida. Lažni lumen se može stvoriti između 
intime i medije koronarnog krvnog suda ili medije i ad-
venticije4,5.

Kompresija lumena krvnog suda nastaje zbog hemo-
ragije i hematoma između spoljnjeg dela medije i ekster-
ne lamine elastike. Pretpostavlja se da je osnovni meha-
nizam primarna disrupcija vasa vasorum sa krvarenjem 
u mediji6.

Oboleli od SDKA su na osnovu koronarografskih i pa-
toloških nalaza, kao i pridruženih stanja i bolesti pode-
ljeni u tri grupe7: 

a) pacijenti sa koronarnom aterosklerozom (nije pri-
marni oblik SDKA); 

b) žene u peripartalnom periodu (poslednji trimestar 
trudnoće), tokom i do 3 meseca nakon porođaja; 

c) idiopatska grupa. 
Jedna od poslednjih studija koja je objavljena 2013. 

godine bavila se analizom udruženosti SDKA neatero-
sklerotskog uzroka sa postojanjem slabosti zida koronar-
nih arterija u okviru fibromuskularne displazije (FMD). 
U periodu od aprila 2006. do marta 2012. godine iden-
tifikovano je 50 pacijenata sa neaterosklerotskom SDKA. 
Prosečna starost je bila 51 godina i većina su bile žene 
(98 %). Klinička prezentacija je uvek bio akutni infarkt 
miokarda (AIM), 30 % sa elevacijom ST segmenta i 70 % 
bez elevacije ST segmenta. Samo jedna žena je bila u 
postpartalnom periodu, dok su dve žene bile izložene 
intenzivnom izometrijskom naporu. U 26 % slučajeva je 
emocionalni stres prethodio AIM. Interesantan je nalaz 
da većina pacijenata sa SDKA ima FMD bar jednog va-
skularnog regiona van koronarne teritorije (86 %): 25 od 
43 (58.1 %) renalne arterije, 21 od 43 (48.8 %) iliačne i 
20 od 43 (46.5 %) cerebrovaskularne (6 od 43, 14 % je 
imalo intracerebralno krvarenje) (8). 

Kod žena u peripartalnom periodu (tokom trudnoće i 
rano nakon porođaja) sa bolom u grudima, treba misliti o 
disekciji koronarnih arterija.  EKG znaci ishemije ili porast 
nivoa kardijalnih troponina treba da vode u odluku za hitno 
izvođenje koronarne angiografije kako bi tačno znali koro-
narnu anatomiju i odabrali optimalnu terapiju9.

Danas važeći kriterijumi za angiografsku dijagnozu i 
klasifikaciju SDKA su definisani u National Heart, Lung 
and Blood Institute klasifikacionom sistemu nastalom 
na osnovu Registra koronarne angioplastike10.

Angiografska klasifikacija koronarne disekcije: 
A-F

Tip A i B disekcije: kontrastni defekt u punjenju koro-
narne arterije, ali bez (ili sa minimalno) zadržavanja kon-
trasta nakon nestanka bojenja arterije.

Tip c disekcije: izgleda kao stagniranje kontrasta u 
ekstraluminalni prostor.

Tip d disekcije: spiralni defekt lumena
Tip e: perzistentni defekt lumena
Tip F: okluzija lumena

Terapijski pristup akutnom koronarnom 
sindromu izazvanom spontanom 
disekcijom koronarne arterije

Ne postoji vodič za terapiju SDKA, te se preporučuje 
individualni pristup svakom slučaju.

Terapijska strategija uključuje medikamentni pristup, 
perkutanu koronarnu intervenciju (PKI) ili hirurško aor-
to-koronarno premošćenje (AKB). Angiografska rezolu-
cija se često beleži nakon medikamentnog lečenja, koje 
uključuje heparin, antitrombocitnu terapiju i anti-ishe-
mijske lekove kao što su beta-blokatori i antagonisti kal-
cijuma. U jednoj od poslednjih objavljenih serija SDKA, 
između ostalih podataka, prezentovani su lečenje i ishod 
kod velike grupe pacijenata sa SDKA koje su viđene na 
Mayo Klinici tokom poslednjih 30 godina11,12.

Uključeno je osamdeset sedam uzastopnih pacijena-
ta sa SDKA. U svim slučajevima je ,,disekciono polje“ 
viđeno angiografski, ali je pridružena ateroskleroza bila 
odsutna. Prosečna starost pacijenata je bila 43 godine i 
82 % su bile žene. Predispozicioni uslovi su uključivali: 
ekstreman napor (44 % muškaraca) i postpartalni period 
(18 % žena). Polovina pacijenata je imala prezentaciju 
na EKGu u vidu infarkta miokarda sa elevacijom ST se-
gmenta i 14 % sa životno ugrožavajućim aritmijama. Dve 
trećine pacijenata je podvrgnuto revaskularizaciji tokom 
hospitalizacije, ali akutni rezultati koronarnih interven-
cija i dugotrajni rezultati koronarne hirurgije su relativno 
nezadovoljavajući. Desetogodišnji mortalitet je bio 7.7 
% i stopa glavnih neželjenih događaja 47 %. Interesan-
tno je da je mortalitet bio niži, ali učestalost događaja 
slična kao u velikim, kontrolisanim studijama sa atero-
sklerotskom koronarnom bolešću i akutnim koronarnim 
sindromom. Tokom 4 godine praćenja SDKA se ponovo 
javila kod 15 pacijenata (sve su bile žene).

Zbog nedostataka velikih serija pacijenata sa SDKA, 
ovo saopštenje predstavlja prekretnicu u našem razume-
vanju ovog entiteta i pruža novi uvid u donošenje kliničkih 
odluka. Ove serije pacijenata predstavljaju daleko najve-
će studije ikada izvedene na ovoj retkoj bolesti. Iako je ova 
studija po dizajnu retrospektivna, metodološki zahtevi su 
bili stroži u odnosu na prethodne studije. Pacijenti sa pri-
druženom aterosklerozom su bili isključeni. Većina ranijih 
registara je ,,neprihvatljivo“ obuhvatala zajedno i pacijen-
te sa ,,izolovanom“ SDKA udruženom sa aterosklerotič-
nim lezijama. Pacijenti sa pridruženom aterosklerotskim 
lezijama su stariji, češće muškarci, i imaju veću prevalen-
cu faktora rizika, ali izgleda da je njihova prognoza slična 
onoj koja je viđena kod izolovane SDKA. Verovatno je da 
kod većine tih pacijenata postoji disrupcija aterosklerot-
skog plaka u osnovi patološkog supstrata i samim tim ra-
zličiti uslovi nastanka AKS.

Šezdeset tri pacijenta (72 %) su primali inicijalnu te-
rapiju u referentnoj instituciji. U odnosu na to, od inte-
resa je znati da li inicijalno lečenje takođe uključuje re-
vaskularizacione procedure i takođe vremenski interval 
od inicijalne prezentacije do evaluacije na Mayo klinici. 
Ostaje moguće da je preferirano upućivanje komplek-
snih pacijenata i onih koji su imali komplikacije, što bi 
ukazivalo na selekciju pacijenata u grupu povećanog 
rizika. To može da objasni relativno nepovoljan akutni i 
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dugoročni klinički ishod prezentovane serije poređeno 
sa nekim ranijim studijama.

U ovoj studiji medikamentna terapija je opisana de-
taljno, ali njen potencijalni uticaj na klinički ishod ostaje 
nerazjašnjen. Pre postavljanja dijagnoze, većina pacije-
nata sa SDKA su lečeni kao konvencionalni akutni koro-
narni sindrom sa agresivnom antikoagulantnom i anti-
trombocitnom terapijom i neki od njih (15 % u ovoj 
studiji) su primili fibrinolitičku terapiju (klasično kontra-
indikovanu u scenariju).

Većini pacijenata se sugeriše nastavak antitrombo-
citne terapije u cilju izbegavanja stvaranja progresivnog 
tromba i okluzije krvnog suda, mada ovi lekovi mogu 
delovati kao mač sa dve oštrice koji sprečava ozdravlje-
nje krvnog suda i ubrzava ekstenziju bolesti. Alternativ-
no, na teoretskoj osnovi, korišćenje BB se smatra poten-
cijalno  korisnim u akutnoj fazi, ali i kao prevencija 
ponovljenih događaja. Prava klinička vrednost ove tera-
pije ostaje nerazjašnjena.

Fibrinoliza u AIM u čijoj osnovi stoji SDKA
Objavljeni su pojedinačni slučajevi primene fibrino-

litičke terapije kod pacijenata sa AIM i SDKA, u uslovima 
gde nije bilo moguće pristupiti strategiji primarne PKI. 
Zaključak se ne može izvesti jer se radi o sporadičnim 
primerima, ali je sigurno da se fibrinoliza ne preporuču-
je jer može dovesti do propagacije koronarnog intramu-
ralnog hematoma. 

U našoj praksi, kod pacijentkinje koja je imala samo 
faktore rizika za aterosklerozu urađena je angiografija sa 
idejom primarne PKI jer je postojala klinička prezentaci-
ja STEMI inferiorne lokalizacije. Međutim, operater nije 
prepoznao disekciju u osnovi AKS (tip A, naglo, oštro 
suženje lumena distalnog segmenta cirkumfleksne arte-
rije do 40 %) i pacijetkinja je ostavljena da nastavi sa 
medikamentnom antitrombotskom i antiishemijskom 
terapijom. Međutim, zbog ponovljenih bolova i elevaci-
je ST segmenta na EKG-u primila je fibrinolitičku terapi-
ju tokom dežurstva. Ponovljena angiografija za 24 časa 
je pokazala disekciju tipa D u distalnom segmentu Acx 
gde je prethodno zabeležena stenoza. Plasirana su dva 
stenta od nerđajućeg čelika dužine 40 mm. Angiografski 
rezultat je bio dobar. Zbog perzistiranja elevacije ST se-
gmenta nad inferiornim odvodima na EKG-u urađena je 
za 48 sati kontrolna angiografija koja je pokazala propa-
gaciju disekcije distalno. Zbog malog lumena arterije 
indikovan je nastavak medikamentne terapije. Tokom 
narednih mesec dana pacijentkinja nije imala bolove u 
grudima. Kontrolni EKG je pokazao značajnu rezoluciju 
ST segmenta. 

Pacijentkinja (NN) je u bolnici opšteg tipa zbog AIM 
primila fibrinolitik i zbog perzistirajućih promena na 
EKG-u (bez bolova) poslata na spašavajuću PKI. Angio-
grafija je otkrila disekciju glavnog stabla sa okluzijom 
lumena (tip F) leve koronarne arterije. Zbog nepostoja-
nja kardiohirurškog back-upa, odlukom operatera, paci-
jentkinja je poslata na hitnu hiruršku intervenciju. Paci-
jentkinja je na hirurgiji praćena mesec dana, kontrolna 
koronarografija je pokazala rezoluciju promena u smislu 
nestanka lažnog lumena, te je otpuštena iz bolnice sa 
preporukom medikamentne terapije.

Ovi primeri pokazuju da u svakodnevnoj praksi, uko-
liko postoje indikacije za primenu fibrinolitičke terapije 
u AIM, ne treba oklevati, jer otvaranje koronarne arte-
rije predstavlja primarni zadatak. Bilo bi dobro da se 
prema preporukama Evropskog udruženja kardiologa 
nakon 3 sata, a najkasnije do 12 sati od uspešne fibrino-
lize, uradi koronarografija koja će pokazati šta je u osno-
vi AIM, što će odrediti dalji način lečenja (9). 

Primarna perkutana intervencija SDKA u AIM
Ukoliko je u AIM okludirana infarktna arterija, treba 

pristupiti otvaranju krvnog suda. Ukoliko nakon prolaska 
koronarne žice i/ili balon dilatacije bude jasno vidljiva 
disekcija koronarne arterije kao uzrok AIM, treba razmi-
sliti o daljim postupcima.

Sam ulazak koronarne žice u pravi lumen arterije je vid 
tehničkog uspeha procedure, jer je mogućnost plasiranja 
žice u lažni lumen velika (sa propagacijom disekcija distal-
no). Interesantno je da definicija uspešnosti intervencije 
zahteva bilo koje popravljanje protoka krvi (za okludiranu 
arteriju) ili ,,održavanje“ TIMI 2/3 protoka. 

Razlog formiranja ovakvih kriterijuma je što implan-
tacija stenta nosi rizik od aksialne propagacije hemato-
ma i disekcije, kao i gubitka bočnih grana koronarne 
arterije. 

Kako bi postigli određenu korist za miokard, a izbegli 
veliki rizik širenja disekcije, plasiranje stenta u AIM se 
preporučuje ako se ne uspostavlja distalni protok nakon 
prolaska žice i/ili balon dilatacije infarktne lezije13. Uko-
liko je operater odlučio da plasira stent, indikovano je 
razmišljati o dugačkim stentovima koji značajno pokri-
vaju krajeve disekcije, kao i da pritisak razduvavanja ba-
lona stenta ne bude visok niti naglo postignut.

Ukoliko je zahvaćen disekcijom veći broj krvnih sudo-
va ili glavno stablo LKA, terapijska opcija može biti aor-
tokoronarno premošćenje (AKP)13. 

Zašto je važno prepoznati potencijalno kritično izvo-
đenje PKI u lečenju akutne SDKA:

1.  Ukoliko je medikamentnom terapijom uspostav-
ljen određeni protok kroz infarktnu arteriju i ne 
postiji ishemija, treba nastaviti praćenje bolesnika.

2.  Potrebno preduzeti minimum intervencije za uspo-
stavljanje koronarnog protoka. Najčešća komplika-
cija intervencije kod SDKA je u odnosu na plasiranje 
stenta (što rezultuje propagacijom hematoma); rizik 
plasiranja stenta je veliki u odnosu na očekivanja 
kliničkog ishoda i rezolucije disekcije konzervativ-
nim lečenjem kod pogodnih pacijenata. 

3.  Zbog ovih dilema moguće je izvesti IVUS i OCT koji 
bi odredili disrupciju krvnog suda (koja se ne vidi 
precizno na angiografiji) i obezbediti real-time vo-
đenje interventne strategije. 

U takođe većoj seriji pacijenata, kao i većini ranijih, 
veoma dobra prognoza je saopštena kod pacijenata kon-
zervativno lečenih. Ta opcija ostaje kao mogućnost, ali 
jedino visoko selektovani pacijenti su primali samo me-
dikamentnu terapiju i to može objasniti njihov povoljan 
ishod. Ova studija je prospektivno pratila 45 uzastopnih 
pacijenata sa SDKA koji su inicijalno lečeni ,,konzervativ-
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nom terapijskom strategijom“ pri čemu je revaskulari-
zacija (35 % tokom prijema) bila ograničena za pacijente 
sa rekurentnom ishemijom. Tokom praćenja, samo je-
dan pacijent je umro od kongestivne srčane insuficijen-
cije i dva su zahtevala revaskularizaciju, ali nijedan paci-
jent nije doživeo rekurentnu SDKA, AIM ili umro 
iznenada. Nakon otpusta, tokom tri godine praćenja, 
preživeli nisu imali nijedan događaj u 92 % slučajeva. 
Interesantno je da je sponatni nestanak slike SDKA po-
kazan tokom praćenja kod polovine ovih pacijenata1, što 
se slaže sa podacima ranijih saopštenja. 

Evolucija konzervativno lečenih SDKA liči na većinu 
jatrogenih rezidualnih disekcija nakon koronarnih inter-
vencija. Mada prirodni tok SDKA ostaje nedefinisana, ve-
rovatnoća spontanog ozdravljenja pruža još jedan snažan 
argument u favorizovanju konzervativne strategije kod 
ovih pacijenata. Nedostaju studije koje su se specijalno 
bavile rezultatima koronarne hirurgije kod pacijenata sa 
SDKA, ali većina saopštenja naglašava potencijalne hazar-
de na mestima anastomoze. Tekuće studije pružaju robu-
sne dokaze demonstrirajući da su rezultati revaskulariza-
cije u ovim izazovnim situacijama siromašniji nego što se 
ranije mislilo i ukazuju da ova strategija treba da bude 
rezervisana za visoko rizične pacijente.

Predložene su indikacije za ACB kod pacijenata sa 
SDKA:

1. disekcija glavnog stabla LKA
2. višesudovna koronarna bolest 
3. neuspeh interventnih procedura 

Revaskularizacija miokarda na kucajućem srcu može 
biti korisna opcija za lečenje SDKA, jer se izbegava ma-
nipulacija sa ascendentnom aortom koja može biti od-
govorna za aortnu disekciju.

Pacijenti koji su podvrgnuti ACB-u kao inicijalnoj stra-
tegiji imali su dobru kratkoročnu prognozu uprkos uklju-
čenosti LM u 50 % slučajeva.

Ova studija je pokazala visoku stopu okluzije graftova 
tokom dugoročnog posmatranja i nemogućnost zaštite 
od ponovne disekcije.

Dugoročna prognoza preživljavanja nakon SDKA je 
ohrabrujuća, ali postoji visoka stopa glavnih neželjenih 
događaja. Zbog nepredviđenog vremena nastanka reku-
rentnih disekcija (u periodu od 3 dana do 12 godina u 
prikazanoj seriji) potrebno je dugoročno praćenje. 

ZAKLJUČAK:
•  Treba misliti o SDKA kao uzroku akutnih koronarnih 

sindroma, posebno kod mladih žena.
•  Skrining na postojanje FMD vaskulature bi bio pre-

poručljiv.
•  Medikemntna terapija i praćenje (ukoliko postoji 

distalni protok) su preporučeni inicijalni pristup.
•  Uprkos napretku dijagnozi i terapiji, ne treba ohra-

brivati žene koje su doživele disekciju koronarnih 
arterija da ponovo rađaju. 

Mišićni most kao uzrok akutnog infarkta 
miokarda

Miokardni most (MM, myocardial bridge) definisan 
je kao urođena (kongenitalna) anomalija toka epikardi-
jalne koronarne arterije čija je osnovna karakteristika 
sistolna kompresija njenog intramiokardnog segmenta 
sa manjim ili većem stepenom funkcionalnog (dinam-
skog) suženja lumena14–16.

Terapija miokardne ishemije izazvane 
mišićnim mostom

Nema velike prospektivne randomizovane studije 
koja bi utvrdila optimalnu terapiju u lečenju MM na LAD 
s obzirom da se radi o retkoj anomaliji koronarnih arte-
rija. Terapija može biti neinvazivna (medikamentna) i 
invazivna (perkutana i hirurška). 

Medikamentna terapija
Medikamentna terapija ima primarnu ulogu u leče-

nju simptomatskih bolesnika sa izolovanim MM. 
Beta-blokatori su lek prvog izbora u lečenju simpto-

matskih bolesnika sa izolovanim MM na LAD. Ovi lekovi 
imaju negativno hronotropno i inotropno dejstvo, pro-
dužavaju dijastolu, smanjuju stepen sistolne kompresije 
intramiokardnog segmenta LAD i normalizuju koronarni 
protok unutar MM17,18.

Kalcijumski antagonisti su lek izbora ukoliko postoje 
kontraindikacije za beta-blokatore (HOBP, bradikardija, 
AV blok, srčana insuficijencija, pojačana hipoglikemija u 
pacijenata sa juvenilnim dijabetesom melitusom), ili 
ukoliko postoji koronarni vazospazam 19.

Nitrati su kontraindikovani kod simptomatskih bole-
snika sa MM na LAD zbog toga što povećavaju stepen 
sistolne kompresije intramiokardnog segmenta LAD i 
mogu da provociraju ishemiju miokarda20,21.

Perkutana koronarna intervencija
Ugradnjom stenta smanjuje se stepen sistolne kom-

presije u nivou MM, smanjuje se % dinamske stenoze i 
aree stenoze (% AS) i poboljšava se hemodinamika ko-
ronarnog protoka22,23. Međutim, PKI nije dala očekivane 
rezultate jer je primećena veća učestalost komplikacija 
kao što su perforacija LAD, fraktura stenta sa posledič-
nom trombozom i in-stent restenoza24–28. Perforacija 
LAD je najverovatnije posledica veoma istanjene intime 
arterijskog krvnog suda pod MM, dok je fraktura stenta 
posledica mehaničke kompresije intramiokardnog se-
gmenta LAD od strane vlakana MM. Najčešća komplika-
cija je in-stent restenoza sa incidencom oko 46 % nakon 
7 nedelja. Iako se smatra da je intima u nivou MM uglav-
nom zaštićena od ateroskleroze, pretpostavlja se da je 
glavni uzrok restenoze mehanička povreda istanjene 
intime i medije tokom ugradnje stenta koja dovodi do 
intimalne hiperplazije. Smanjenje učestalosti in-stent 
restenoze postignuto je primenom stentova sa osloba-
đanjem leka, ali nije redukovana pojava perforacije LAD 
i frakture stenta. 
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Hirurška terapija
Hirurška terapija se izvodi ukoliko, i pored primenjene 

medikamentne terapije, perzistiraju simptomi i znaci ishe-
mije miokarda, ili ukoliko PCI nije moguća. Podrazumeva 
odstranjivanje premošćujućih miokardnih vlakana (mioto-
mija) ili aorto-koronarnu bypass operaciju (AOKBP) 29.

Miotomija je hirurška metoda izbora kod pedijatrij-
skih bolesnika koji imaju hipertrofičnu kardiomiopatiju 
i simptome i/ili znake ishemije miokarda. Ipak, tokom 
miotomije može doći do perforacije prednjeg zida desne 
komore ili formiranja aneurizme leve komore nakon 
operacije. Zato veoma važnu ulogu u planiranju hirur-
škog zahvata kod bolesnika sa MM na LAD ima detaljno 
morfološko ispitivanje MM kompjuterizovanom tomo-
grafijom koronarnih arterija. 

AOKBP  je hirurška metoda izbora kod simptomatskih 
bolesnika koji imaju MM i aterosklerozu segmenta LAD 
proksimalno od MM. 

Spazam koronarne arterije kao uzrok 
akutnog infarkta miokarda

Produženi spazam koronarne arterije može izazvati 
oštećenje endotela, smanjenu aktivnost endotelnog 
NO, oslobađanje vazoaktivnih supstanci i agregacija 
trombocita sa lokalnim formiranjem tromba. Time se 
dokazuje da spazam koronarnih arterija igra važnu ulogu 
u patogenezi ne samo vazospastične angine, već i AIM i 
iznenadne srčane smrti (ISS).30–32 

Bolesnici sa bolom u grudima i ST-segment elevaci-
jom, prema preporukama, trebalo bi da dobiju dvojnu 
antitrombocitnu terapiju, aspirin i blokator ADP recepto-
ra (klopidogrel, prasugrel ili tikagrelor) i parenteralni an-
tikoagulans (nefrakcionirani ili niskomolekularni heparin).  
Kod najvećeg broja bolesnika sa AIM urgentnom korona-
rografijom se registruje određeni stepen koronarnog 
spazma. Intrakoronarnom primenom nitrata izbegava se 
mogućnost plasiranja stenta manjeg dijametra u odnosu 
na realni kalibar krvnog suda tokom primarne perkutane 
intervencije, ali se i neposredno otkriva spazam kao uzrok 
akutnog koronarnog sindroma. Time se izbegava  nepo-
trebna primena trombolitika ili plasiranje stenta33.

Dvojna antitrombocitna terapija je indikovana kod 
svih bolesnika nakon AMI sa ST-elevacijom do 12 mese-
ci nakon događaja, bez obzira na terapijski pristup (bo-
lesnici tretirani primarnom perkutanom koronarnom 
intervencijom – PPCI, bolesnici tretirani trombolitičkom 
terapijom, bolesnici bez reperfuzione terapije). Korist 
od terapije statinima je nedvosmisleno dokazana ne 
samo u sekundarnoj prevenciji, već i u akutnoj fazi ra-
nom i intenzivnom primenom statina34.

Korist od dugotrajne terapije beta-blokatorima na-
kon AIM je potvrđena, iako je najveći broj studija iz pe-
rioda pre moderne reperfuzione i farmakoterapije. Ru-
tinskom primenom nitrata u AIM nije pokazana značajna 
korist. U akutnoj i stabilnoj fazi nitrati su značajni u kon-
troli anginoznih simptoma.

Meta-analiza studija koje su ispitivale kalcijum-anta-
goniste u ranoj fazi infarkta pokazala je čak štetan efe-
kat. Ova grupa lekova je preporučljiva u slučaju hiper-
tenzije i anginoznih tegoba. 

Rutinska primena magnezijuma, infuzije glukoze sa 
insulinom i kalijumom, kao ni lidokaina nije korisna u 
grupi bolesnika sa akutnim infarktom.

Kod bolesnika kod kojih je koronarni spazam u osno-
vi nastanka akutnog infarkta miokarda, terapijski prisu-
tup predstavlja kombinaciju preporučenog lečenja i le-
kova koji nisu prva terapijska linija kod bolesnika sa 
akutnom trombozom i okluzijom koronarne arterije.

Pristup ovim bolesnicima trebalo bi započeti savetom 
za obavezan prestanak pušenja. Iako aspirin inhibiše pri-
rodne vazodilatatore prostaglandine, u akutnom infarktu 
obavezna je dvojna antitrombocitna,  antikoagulantna 
terapija i statini,  uz kalcijumske antagoniste i dugodelu-
juće nitrate. Kalcijumski antagonisti su osnova terapije i 
zajedno sa nitratima izazivaju koronarnu dilataciju. Svi 
lekovi iz  grupe kalcijum-antagonista ispoljavaju visoku 
efikasnost, mada je u određenim situacijama neophodna 
kombinacija dva ili više leka iz ove grupe. Efekat 
β-blokatora je  diskutabilan i kreće se od pozitivnog kod 
bolesnika sa fiksnim lezijama na koronarnim arterijama, 
do negativnog mehanizmom blokade β2-receptora i nji-
ma  posredovane dilatacije, uz prevagu α-posredovane 
vazokonstrikcije. Prednost imaju selektivni beta1-bloka-
tori sa vazodilatatornim efektom. Terapija je često doži-
votna i zabeležni su slučajevi „fenomena obustavljanja” 
kod prekida terapije.  Od ostalih terapijskih mogućnosti 
trebalo bi izdvojiti selektivni α-adrenergički blokator pra-
zosin koji ispoljava direktno dejstvo na vaskularni tonus.  
Zatim je tu i nikorandil, aktivator K+ - kanala, kao i BNP 
koji je u manjim studijama pokazao visoku efikasnost35. 

Teragawa i saradnici ukazuju na preventivnu ulogu 
dugotrajne terapije magnezijumom, pošto je kod ovih 
bolesnika zabeležen deficit magnezijuma.  Statini imaju 
važnu ulogu u redukciji koronarnog vazokonstriktornog 
odgovora na acetilholin, posebno u kombinaciji sa Ca-
antagonistima; u osnovi ovog mehanizma je inhibicija 
puta udruženog sa RhoA- kinazom. 

Uprkos medikamentnoj terapiji, 1/5 bolesnika na-
stavlja da ima vazospazme. Perkutana i hirurška revasku-
larizacija su indikovane kod bolesnika kod kojih se pored 
spazma registruju i značajne stenoze koronarnih arteri-
ja, ali i kod njih zbog mogućnosti ponavljanja spazma na 
drugim delovima arterija, terapija Ca+- antagonistima 
mora biti nastavljena još minimum 6 meseci od revasku-
larizacije. Pojedinačni izveštaji ukazuju na to da perku-
tana revaskularizacija može biti korisna kod  bolesnika 
sa značajnim i rezistentnim spazom. 

Važno je imati na umu da je koronarni spazam veoma 
čest tokom same perkutane koronarne intervencije 
(PCI). Javlja se u oko 1 % do 5 % intervencija i najčešće 
je posledica plasiranja koronarne žice. Vazokonstrikcija 
može biti posledica grupisanja trombocita i oslobađanja 
vazokonstriktornih medijatora u segmentu koji se treti-
ra angioplastikom ili na mestu endotelne disfunkcije. 
Hipersenzitivna reakcija takođe može objasniti „peripro-
ceduralnu” pojavu spazma. Nekomplentna ili odsutna 
re-endotelizacija stenta obloženog lekom može biti do-
datno objašnjenje perzistentne endotelne difunkcije 
kasno nakon plasiranog stenta. 

Rezultati hirurške revaskularizacije su varijabilni, pri 
čemu se korist od procedure beleži kod manje od 50 % 
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bolesnika. Efikasnost hirurške terapije je veća ukoliko bo-
lesnici imaju značajne opstruktivne aterosklerotske lezije. 
Kod bolesnika bez značajnih stenoza, povećava se rizik 
ranog zatvaranja grafta. Hirurška revaskularizacija takođe 
može biti od koristi kod bolesnika sa po život opasnom 
ishemijom, refraktarnom na maksimalnu medikamentnu 
terapiju. Kod ovih bolesnika kompletna pleksektomija 
može obezbediti dodatnu korist. Bolesnici koji ispoljavaju 
ishemijom uzrokovane ozbiljne poremećaje ritma, kao što 
su VT i VF, trebalo bi da budu kandidati za ugradnju im-
plantabilnog kardioverter-defibrilatora.

Prognoza
Prognoza KAS zavisi od koegzistirajuće aterosklerot-

ske koronarne bolesti (CAD). Preživljavanje može biti 99 
% tokom 1 godine i 94 % tokom 5 godina ukoliko nema 
značajne aterosklerotične KB. Bolesnici koji imaju udru-
ženu aterosklerotsku bolest arterija ili oni koji ispoljava-
ju teške poremećaje ritma za vreme napada imaju dale-
ko lošiju prognozu. Preživljavanje se smanjuje na 87 % 
za 1 godinu i 77 % za 5 godina kod bolesnika sa višesu-
dovnom koronarnm bolešću. Važno je naglasiti da naj-
veći broj bolesnika sa KAS ipak ne doživi infarkt sa ST-
segment elevacijom.
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Abstract
Therapy of acute myocardial infarction without coronary artery atherothrombosis
Svetlana Apostolović, Milan Pavlović, Sonja Šalinger Martinović, Zoran Perišić, Miodrag Damjanović, Milan Živković, Tomica 
Kostić, Nenad Božinović, Vlada Stojanović, Vladimir Eraković, Ružica Janković Tomašević, Danijela Đorđević Radojković, Dušanka 
Kutlešić Kurtović, Miomir Ranđelović, Lazar Todorović.
Clinic of cardiovascular diseases, Clinical Center Niš

Myocardial necrosis is a clinical entity that can occur without significant coronary artery stenosis in the conditions of imba-
lance between myocardial oxygen supply and / or requires : eg . endothelial dysfunction, coronary artery spasm, coronary 
artery embolization, tachy - arrhythmias,  anemia, respiratory insufficiency, hypotension, and hypertension, and many other 
clinical conditions .
Spontaneous coronary artery dissection ( SKAD) is generally considered a rare event, which can be fatal if not been detected 
and treated in time. It  represents an uncommon cause of acute coronary syndrome , which is not associated with a classical 
risk factors.
Myocardial bridge is defined as a epicardial coronary arteries congenital anomaly. whose main characteristic is systolic com-
pression of its intramiocardial  segment with a greater or lesser degree of functional (dynamic ) lumen narrowing. 
Prolonged spasm of the coronary arteries can cause endothelium damage, reduce activity of endothelial nitric oxide, vasoac-
tive substances release and platelet aggregation with local thrombus formation. This proves that the coronary artery spasm 
plays an important role in the pathogenesis of not only vasospastic angina, but also of acute myocardial infarction and sud-
den cardiac death.

Key words: acute myocardial infarction, spontaneous dissection of coronary arteries, myocardial bridge, coronary vasospasm
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Uvod

T romboza stenta (TS) posle perkutane koronarne 
intervencije (PCI) je retka, ali potencijalno fatal-
na komplikacija. Učestalost TS u literaturi varira 
od jedne do druge studije i iznosi od 1 % do pre-

ko 5 %.1-4 Ova varijacija u incidenci je nastala iz više 
razloga koji uključuju samu definiciju TS, tip stenta, vre-
me kad je studija rađena, vrstu i dužinu primene anti-
trombocinte terapije (ATT), zastupljenost pacijenata sa 
stabilnom anginom pectoris (SAP) i akutnim koronanrim 
sindromom (AKS) u studiji itd.  

Ipak, sa poboljšanjem dizajna stentova, tehnike ugrad-
nje i poboljšanjem dodatne terapije došlo je do smanjen-
ja incidence TS. Pri primeni prvih „Palmatz-Schatz“ i 
„Wallstent“ stentova uz ATT koja se sastojala od aspirina, 
dipiridamola i dekstrana niske molekulske težine TS se 
javljala u 16–20 % pacijenata. Ovo je dovelo do uvođenja 

warfarina u terapiju u trajanju 4–8 nedelja, što je smanji-
lo incidencu TS do 3 % posle elektivne implantacije „Pal-
matz-Schatz“ stenta. Visok pritisak implantacije stenta uz 
uvođenje dvojne ATT (DATT) sa aspirinom i tienopiridi-
nom doveli su do daljeg smanjenja incidence TS.5

Dugo godina je restenoza predstavljala „Ahilovu petu“ 
ugradnje stenta u koronarne arterije. Uvođenje u terapi-
ju stentova obloženih lekom (DES, engl. “drug eluting 
stent”) dramatično je smanjilo ovaj problem. Nedavne 
studije su pokazale da je redukcija restenoze dobijena po 
cenu više incidence TS, naročito kasne TS. 

U ranijim radovima korišćene su različite definicije TS 
sve dok nije predložena definicija TS od strane Аcademic 
Research Consortium (АRC) koja TS klasifikuje kao sigur-
nu, verovatnu i moguću6 (Tabela 1).

TS najčešće nastaje u prvom mesecu posle implanta-
cije stenta i u ovom intervalu ona se naziva subakutna 
TS, prema definiciji ARC (Tabela 2). Akutna i subakutna 
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Pregledni rad

Tromboza stenta (TS) je retka, ali potencijalno fatalna komplikacija perkutane koronarne intervencije 
(PCI). Učestalost TS varira u literaturi zavisno od tipa stenta, vremena kad je studija rađena, zastuplje-
nosti pacijenata sa stabilnom anginom pectoris (SAP) i akutnim koronarnim sindromom (AKS) u stu-
diji itd. TS najčešće nastaje u prvom mesecu posle implantacije stenta i tada se zove rana TS. Faktori 
rizika za nastanak TS mogu da budu faktori koji se odnose na pacijenta, faktori povezani sa karakteri-
stikama lezije, proceduralni faktori i faktori stenta. Sadašnje preporuke savetuju uzimanje dvojne 
antitrombocitne terapije (DATT) 12 meseci u većine pacijenata sa „bare-metal stent“ (BMS) i „drug-
eluting stent“ (DES). Prevencija TS obuhvata optimizaciju ugradnje stenta, selekciju pacijenata, prime-
nu adekvatne DATT, odlaganje hirurške intervencije, buduće ciljeve u prevenciji TS i nova farmakote-
rapijska sredstva.

tromboza stenta, prevencija, perkutana koronarna intervencija 
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Tabela 1. Sigurna, verovatna i moguća tromboza stenta (TS)

Sigurna TS

Angiografska potvrda TS  Nalaz tromba u stentu ili 5 mm proksimalno/distalno od stenta 
i prisutvo bar 1 od sledećih kriterijuma unutar 48 h:
         – shemijski simptomi u miru;
         – nove EKG promene koje ukazuju na miokardnu ishemiju;
         – tipičan porast i pad srčanih biomarkera.

Patološka potvrda TS

Verovatna TS
Nerazjašnjena smrt unutar 30 dana od 
ugradnje stenta
MI u regiji stentirane arterije

Moguća TS Nerazjašnjena smrt > 30 dana od 
ugradnje stenta

TS=tromboza stenta, MI=miokardni infarkt
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TS zajedno čine kategoriju rana TS. TS, naročito kod bo-
lesnika koji su tretirani sa DES, koja se dešava mesecima 
(kasna TS) ili čak godinama posle ugradnje stenta (vrlo 
kasna TS), obično nastaje kad se prekine DATT.5-6

U pacijenata sa „običnim“, metalnim stentovima 
(BMS, engl. „bare metal stent“) tretiranih sa DATT, TS 
tipično nastaje unutar 2 sedmice posle procedure, a ret-
ko je opisana posle mesec dana. Obrnuto, TS posle im-
plantacije DES nastaje intraproceduralno i posle 6–12 
meseci pri ugradnji „Cypher“ i „Taxus“ stentova. Pacijen-
ti mogu biti na riziku za TS naročito zbog prevremenog 
prekida uzimanja propisane DATT.5

Patofiziologija tromboze stenta
Faktori rizika za nastanak TS mogu da se podele u 

nekoliko grupa:
• faktori koji se odnose na pacijenta;
• faktori povezani sa karakteristikama lezije;
• proceduralni faktori;
• faktori stenta7-8 (Tabela 3). 
Najvažniji faktori rizika za akutnu i subakutnu TS su 

primarno stentiranje u akutnom infarktu miokarda sa 
ST-segment elevacijom (STEMI) i AKS. Dodatni faktori 
rizika uključuju dužinu stenta, kongestivnu srčanu insu-
ficijenciju i protrombotičko stanje, kao što je metastatski 
karcinom. Rana TS je još povezana sa rezidualnom disek-
cijom koronarne arterije posle stentiranja, nedovoljnom 
ekspanzijom stenta ili kombinacijom nekoliko faktora 
povezanih sa procedurom. 

Jedan od najznačajnijih faktora rizika za kasnu i vrlo 
kasnu TS jeste prekid ATT. Drugi prediktori su nedovoljna 
ekspanzija i rezidualna stenoza stenta. Posle ugradnje 
DES kasna nepotpuna apozicija stenta (dokazana intra-
vaskularnim ultrazvukom – IVUS), zbog postepenog rast-
varanja tromba ili pozitivnog remodelovanja koronarne 
arterije može da dovede do TS. Kasna TS je često uzro-
kovana nepotpunim zalečenjem ili neadekvatnim neoin-
timalnim „pokrivanjem“ lezije.

Faktori koji mogu da izazovu TS čine „trougao vulne-
rabilnosti“ i njihovom interakcijom može da nastane ova 
komplikacija PCI, a uključuju anatomski supstrat (nedo-
voljna ekspanzija ili mala pozicija stenta, nepotpuna en-
dotelijalizacija arterije), trombogenu sredinu (prekid 
uzimanja ATT, rezistencija na aspirin/klopidogrel, genetski 
polimorfizam, trombofilija) i okidač (bilo koji snažan sti-
mulus koji može da izazove aktivaciju trombocita – Tr).9

DES se sastoji iz sledećih delova:
• platforma (stent) sa sistemom za plasiranje stenta; 
• nosač (obično polimer) i 
• sredstvo (lek) za prevenciju restenoze i TS. 
Na predispoziciju za razvoj TS utiče materijal od koga 

je stent napravljen. Platforma DES može biti napravljena 

Tabela 2. Tromboza stenta: Vreme nastanka
Rana TS
Akutna TS 0 – 24 h posle implantacije stenta
Subakutna TS > 24 h do 30 dana posle implantacije stenta
Kasna TS > 30 dana do 1 godine posle implantacije stenta
Vrlo kasna TS > 1 godine posle implantacije stenta

od nerđajućeg čelika, legure kobalt-hrom, platina-hrom 
i može biti bioresorptivna. Zatim, aktivacija Tr je veća 
tokom prvih 30 dana posle ugradnje stenta sa otvorenim 
u odnosu na stentove sa zatvorenim ćelijama. Debljina 
stratova, tip i debljina polimera takođe igraju značajnu 
ulogu. Tako, polimeri Cypher i Taxus stentova izazivaju 
hroničnu eozinofilnu infiltraciju arterijskog zida 
ukazujući na reakciju hipersenzitivnosti.

Polimer može biti trajan i bioresorptivan. Polimeri 
koji se koriste da nose ove lekove mogu da izazovu in-
flamaciju u koronarnoj arteriji koja se karakteriše infil-
tracijom eozinofilnih ćelija u zidu krvnog suda sugerišući 
hipersenzitivnu reakciju koja može da doprinese 
protrombotičkom okruženju.10

Lekovi koji se primenjuju u DES su makrociklični lak-
toni (sirolimus, everolimus, biolimus, zotarolimus, mioli-
mus, novolimus) i paklitaksel. Sirolimus i paklitaksel su 
uneli revoluciju u smanjenju stopa restenoze posle PCI. 
Ovi stentovi su imali zadatak da spreče proliferaciju glat-
kih mišićnih ćelija (GMĆ) i drugih ćelijskih tipova koje se 
nalaze u restenozi. Noviji stentovi sa everolimusom i zo-

Tabela 3. Faktori rizika za trombozu stenta

Faktori rizika 
za TS

Parametar

Faktori koji 
se odnose na 
pacijenta

AKS (naročito STEMI)
Diabetes mellitus
Disfunkcija LK
HBI
Prerani prekid ATT
Starije životno doba   
Pušenje
Nesaradnja pacijenta (loša komplijansa)
Rezistencija na aspirin i/ili klopidogrel
Trombocitoza
Hiperreaktivnost Tr
Malignitet

Karakteristike  
lezije

Mali dijametar krvnog suda                            
Difuzna koronarna bolest
Duge lezije
Bifurkacione lezije
Trombotičke lezije                                                                                                                
CTO
Značajna lezija proksimalno/distalno od 
stentiranog segmenta
Pozitivno remodelovanje krvnog suda
Lezija venskog grafta

Proceduralni 
faktori

Primena većeg broja stentova
Rezidualna disekcija koronarne arterije
Nedovoljna ekspanzija stenta
Neadekvatna veličina stenta
Mala pozicija stenta
Preklapanje stentova
Stentovi duži od 30 mm

Faktori stenta

Vrsta stenta: BMS/DES                                
Dizajn stenta (debljina stratova, tip polimera)
Hipersenzitivnost na polimer
Odložena endotelijalizacija

AKS=akutni koronarni sindrom, STEMI=akutni infarkt miokarda sa ST-
segment elevacijom, LK=leva komora, Tr=trombocit, CTO=hronična 
totalna okluzija
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tarolimusom su tanji i fleksibilniji i imaju platformu od 
legure kobalta i hroma koja ih čini lakše ugradivim u odno-
su na I generaciju DES. Takvi stentovi su biokompatibil-
niji, manje izazivaju inflamatorni odgovor i ubrzavaju 
endotelijalizaciju krvnog suda. Pored njih, u upotrebi su 
još i DES sa biolimusom, miolimusom i novolimusom.11

Patološke promene posle perkutane 
koronarne intervencije

Odavno je poznato da oksidativni stres utiče na pato-
genezu različitih kardiovaskularnih poremećaja. PCI 
povećavaju vaskularni nivo slobodnih kiseoničnih radi-
kala uz promenu funkcije endotelnih ćelija i GMĆ. Ove 
promene potencijalno dovode do restenoze, tromboze 
ili endotelne disfunkcije u tretiranoj arteriji. Superoksid-
ni kiseonični anjoni, koji se ubrajaju u najštetnije slo-
bodne kiseonične radikale, mogu da uklone NO, modifi-
kuju proteine i nukleotide i indukuju proinflamatorne 
signale koji mogu da dovedu do većeg stvaranja slobod-
nih kiseoničnih radikala. Sadašnje inovacije u tehnologiji 
stentova, uključujući biodegradabilne stentove, stentove 
obložene donorima azot-monoksida (NO) i nove gener-
acije DES posvećene su perzistentnom oksidativnom 
stresu i redukovanoj bioraspoloživosti NO posle PCI.12

Balon dilatacija arterijskog zida uzrokuje deendoteli-
jalizaciju, a na ozleđenom mestu se taloži sloj Tr i fibrina. 
Stvaranje lokalnih ćelijskih kompleksa Tr/Tr, Tr/Le i Le/
endotelne ćelije su posredovani athezionim molekuli-
ma. P-selektin posreduje atheziju aktivisanih Tr sa 
monocitima i neutrofilima i taloženje Le na endotel. Ovo 
je glavni patofiziološki supstrat koji povezuje inflamaci-
ju sa trombozom posle ozlede arterijskog zida.

Lekovi koje nose DES mogu imati protrombotički 
efekat. I rapamicin (sirolimus) i paklitaksel lako ulaze u 
ćelije zidova krvnog suda zbog njihovih lipofilnih osobina 
koje vode do hronične retencije leka u arterijskom tkivu. 
Ekspresija tkivnog faktora izazvana rapamicinom i pakli-
takselom može doprineti protrombotičkom okruženju 
posle ugradnje DES, naročito u akutnim i subakutnim 
okolnostima i moguće u kasnoj TS, uzrokujući aktivaciju 
koagulacionog sistema. Poznato je da rapamicin, 
makrolitički lakton koji se koristi u DES, sa potentnim an-
tiproliferativnim, antiinflamatornim i imunosupresivnim 
dejstvom deluje inhibitorno na ćelijski ciklus. Rapamicin 
na taj način inhibiše proliferaciju i migraciju vaskularnih 
GMĆ, važnih faktora za razvoj neointime i restenozu, kroz 
reakcije sa regulatorima ćelijskog ciklusa.   

Paklitaksel je lipofilni diterpenoid (nezasićeni ugljo-
vodonik), snažan antiproliferativni lek koji inhibira skup 
mikrotubula prekidajući ćelijski ciklus. Paklitaksel 
inhibiše migraciju i proliferaciju vaskularnih GMĆ, time 
i endotelijalizaciju, a takođe povećava ekspresiju tkivnog 
faktora i aktivnost u endotelnim ćelijama.

Smanjenje funkcije kolaterala posle PCI je veće posle 
ugradnje DES u poređenju sa BMS, što se objašnjava anti-
inflamatornim dejstvom DES. Naime, rapamicin inhiniše ne 
samo angiogenezu u slučaju karcinoma na animalnom 
modelu miša, već izgleda ometa i razvoj kolaterala usled 
smanjenog stvaranja vaskularnog endotelnog faktora rasta 

i smanjenog odgovora vaskularnih endotelnih ćelija na 
stimulaciju ovim faktorom. S druge strane, sirolimus 
sprečava nastanak rane neointimalne hiperplazije usled 
inhibicije mononuklearlnih ćeilja periferne krvi da izrastu 
u ćelije slične GMĆ i endotelnim ćelijama. Time se 
poništava funkcija monocita koja je krucijalna u patogene-
zi rasta kolaterala. Smanjenje funkcije kolaterala posle PCI, 
uz činjenicu da je za nastanak kolaterala u odgovoru na 
reokluziju arterije potrebno nekoliko nedelja, čini da izne-
nadna okluzija tokom TS izaziva pojavu velikog infarkta.13-14

Preporuke za uzimanje i obustavu dvojne 
antitrombocitne terapije

Aspirin posle PCI treba uzimati doživotno, ali za 
produženo uzimanje klopidogrela nema jasnih stavova. 

1. Poslednje evropske preporuke za revaskularizaciju 
miokarda savetuju  uzimanje DATT posle PCI:

• nakon ugradnje BMS zbog SAP: 1 mesec;
• posle ugradnje DES u svih pacijenata:  6–12 meseci i 
•  u svih pacijenata posle AKS: 1 godinu nezavisno od 

revaskularizacione strategije.15

2. Američke  preporuke kažu da DATT treba uzimati naj-
manje 1 mesec posle PCI sa ugrađenim BMS zbog SAP, ide-
alno 12 meseci, osim ako je pacijent na povećanom riziku 
krvarenja, kada DATT treba da uzima minimalno 2 nedelje. 
Posle ugradnje DES u svih pacijenata DATT treba uzimati na-
jmanje 12 meseci, osim ako je pacijent na povećanom riziku 
krvarenja, a posle ACS 1 godinu nezavisno od vrste stenta.16

U nedostatku rezultata prospektivnih randomizo-
vanih studija o produženom uzimanju DATT, sadašnje 
preporuke savetuju uzimanje DATT 12 meseci u većine 
pacijenata sa BMS i DES. Kod pacijenata sa DES, a koji 
su na povećanom riziku krvarenja, DATT treba uzimati 
najmanje 6 meseci. Ali, ostaje zadatak da se bolje odre-
di optimalno trajanje DATT kod pacijenata sa stentovi-
ma, a dugotrajno praćenje je imperativ.8 

Ako je potrebna hirurška intervencija, eventualna 
obustava DATT kod pacijenata sa DES će zavisiti od hit-
nosti hirurškog zahvata i vaganja između rizika TS i opas-
nosti od perioperativnog krvarenja. U principu, klopido-
grel treba prekinuti 5 dana pre operacije (prasugrel 7 
dana, tikagrelor 5 dana), a nastaviti uzimanje aspirina.

Mere za prevenciju tromboze stenta
Interventni kardiolozi treba da učine svaki napor da 

spreče pojavu TS. Prevencija TS bi trebalo da obuhvati 
sledeće mere:

1. Optimizacija ugradnje stenta             
– Odabrati stent adekvatnog dijametra i dužine.
–  Izbegavati prekomerno duge stentove (engl. „over-

stenting”).
–  Tretirati rezidualnu disekciju na marginama stenta ili 

značajne stenoze proksimalno ili distalno od ciljne 
lezije.

–  Predilatirati leziju, a zatim primeniti visok pritisak in-
suflacije pri ugradnji stenta i postdilataciju.

–  Izbegavati suboptimalni rezultat plasiranja stenta.
–  Ako je moguće, izbeći primenu 2 stenta u bifurka-

cionim lezijama.17-18 
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–  Rutinska primena IVUS pomaže u optimalnom plasir-
anju stenta čime se smanjuje rizik TS i potreba za 
ponovnom revaskularizacijom. 

–  Odgovarajuća primena antitrombotične terapije i GP 
IIb/IIIa inhibitora pre/tokom procedure može da po-
mogne u postizanju boljeg rezultata PCI.

2. Selekcija pacijenata
–  Odabrati pacijente koji će uzimati preporučenu ATT. 

Izbeći ugradnju DES pacijentima za koje se veruje da 
neće uzimati propisanu terapiju.

– Razmotriti rizik krvarenja.
–  Edukovati pacijente i klinički ih pratiti naglašavajući 

značaj uzimanja preporučene DATT.
–  Proveriti mogućnost predstojeće hirurške intervencije 

u bliskoj budućnosti (6 nedelja za BMS, 6–12 meseci 
za DES).

3. DATT
–  DATT se preporučuje najmanje 12 meseci posle ugrad-

nje DES.
–  Problem slabijeg odgovora ili rezistencije Tr na ATT može 

da se prevaziđe uvođenjem veće udarne doze klopido-
grela od 300 na 600 mg koja smanjuje učestalost slabijeg 
odgovora Tr na ATT. Treba imati na umu da postoji velika 
individualna razlika u odgovoru pacijenta na ATT.

–  Pacijentima sa visokim rizikom za TS ili sa smanjenim 
odgovorom na klopidogrel doza održavanja ovog leka 
može da se poveća na 150 mg dnevno.

–  Pacijentima koji neće (loša saradnja, lekovi su im 
nedostupni zbog visoke cene) ili ne mogu da uzimaju 
produženu DATT treba ugraditi BMS, naročito ako je 
mala korist od DES u poređenju sa BMS (veliki dijam-
etar krvnog suda i mala dužina stenta).

–  Kad god je DES implantiran u kompleksnim lezijama, 
proceniti efikasnost DATT izvođenjem testova inhibicije 
agregacije Tr (mada u vodičima još uvek ne postoje pre-
poruke i standardizovani testovi) i u slučaju rezistencije 
uvesti veće doze klopidogrela ili nove tienopiridine (pra-
sugrel, tikagrelor).17-18

–  Rizik TS, kao i optimalno trajanje DATT, treba proceni-
ti na individualnoj osnovi za svaki stent i svakog paci-
jenta ponaosob

4. Izbeći hiruršku intervenciju
–  Odložiti elektivnu hiruršku intervenciju 12 meseci, ako 

je moguće, da bi pacijent ostao na DATT. Ispitivanja su 
pokazala da se oko 5 % pacijenata unutar godinu dana 
od PCI podvrgavaju nekoj hirurškoj intervenciji. Stopa 
neželjenih događaja (smrt kardijalnog porekla, miokard-
ni infarkt, nestabilna angina pectoris, povećanje tropo-
nina, „sustained“ ventrikularna tahikardija ili ponovna 
PCI) su 2,1 puta češći unutar 35 dana od PCI u poređenju 
sa pacijentima kod kojih je hirurška intervencija rađena 
posle više od 90 dana od PCI.19 Izvođenje hirurške inter-
vencije 3–6 nedelja posle stentiranja nosi najveći rizik 
neželjenih kardijalnih događaja sa smrtnošću od 25 %, a 
ako je hirurška intervencija urađena u periodu kraćem 
od 3 nedelje posle PCI, smrtnost iznosi čak 85 %.20

–  Nastaviti DATT bez prekida kad god je moguće pri 
izvođenju dentalnih, endoskopskih ili hirurških inter-

vencija, što je izvodljivo kod većine hirurških interven-
cija, osim intrakranijalnih operacija, operacija kičmene 
moždine ili zadnje očne komore.

–  Ako je hirurška intervencija neophodna, nastaviti uzi-
manje aspirina, a prekinuti klopidogrel 5 dana (prasu-
grel 7 dana, tikagrelor 5 dana) pre intervencije i pono-
vo ga uvesti čim se smanji rizik krvarenja ≤ 48 sati 
posle hirurške intervencije, idealno unutar 24 sata, sa 
udarnom dozom od 300–600 mg.21

–  Nema podataka koji potvrđuju da bi privremeno peri-
operativno uvođenje standardnog heparina,19 nisko-
molekularnog heparina ili „GP IIb/IIIa“ inhibitora 
smanjili rizik TS za vreme prekida ATT.17,22

5. Budući ciljevi
–  Smanjiti rizik TS razvojem biokompatibilnih ili biorazgrad-

ivih polimera, novih platformi DES sa manjom površinom 
za oslobađanje leka (rezervoar), ili DES bez polimera, kao 
i potpuno resorptivnih stentova. Tako bi se eliminisala 
kasna TS i mogla da obustavi primena DATT koja je u ne-
kim slučajevima indikovana neodređeno dugo posle 
ugradnje DES.23-24 Polimer bioabsorptivnog stenta može 
da se apsorbuje posle 6–9 nedelja od ugradnje.17

–  Povećati zalečenje lezije krvnog suda ugrađivanjem 
antitrombotičkih lekova u polimer i potpunom zamenom 
trajnih metalnih legura biorazgradivim platformama.

–  Potrebne su studije na velikom broju pacijenata sa 
kompleksnijim lezijama i dugotrajnim praćenjem.

6. Nova farmakoterapijska sredstva
–  Novi derivati tienopiridina, koji su već u upotrebi, a koji 

se vezuju za P2Y12 receptore Tr (prasugrel, tikagrelor) 
imaju za cilj da prevaziđu ograničenja klopidogrela.  

–  „Trostruka“ ATT (aspirin i klopidogrel uz dodavanje ci-
lostazola 2x100 mg) može da dovede do redukcije TS 
i može biti terapijska opcija za pacijente na viskom 
riziku za TS.

–  Stentovi obloženi novim citotoksičnim lekovima mogu 
imati različite osobine koje utiču na endotelijalizaciju, 
vaskularnu inflamaciju i indukciju aktivnosti tkivnog 
faktora. Oblaganje stentova sa donorima NO može da 
smanji atheziju i agregaciju Tr. Stentovi obloženi sa 
CD34 antitelima mogu da „uhvate“ cirkulišuće endo-
telne progenitorne ćelije i time spreče trombozu 
povećanjem i ubrzanjem endotelijalizacije.23,25 Slično 
tome, stentovi obloženi integrin-vezujućim cikličnim 
Arg-Gli-Asp peptidom ubrzavaju endotelijalizaciju 
privlačenjem endotelnih progenitornih ćelija u animal-
nom modelu svinje.

–  Štaviše, kombinacija „supstanci koje olakšavaju zale-
čenje“, kao što je vaskularni endotelni faktor rasta, an-
tagonisti proteaza-aktivisanog receptora-1 (PAR-1), koji 
ne samo da smanjuju inflamaciju već povećavaju endo-
telijalizaciju, mogu takođe predstavljati zanimljiv novi 
pristup za DES. Predložen je i dimetil sulfoksid kao nova 
supstanca za oblaganje DES koja sprečava proliferaciju 
i migraciju vaskularnih GMĆ, tj. ključni mehanizam re-
stenoze; u isto vreme, dimetil sulfoksid inhibiše ushod-
nu regulaciju tkivnog faktora u endotelnim ćelijama, 
vaskularnim GMĆ i monocitima i sprečava trombotičku 
okluziju u modelu lezije karotidne arterije miša.23
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zaključak
TS je retka, ali potencijalno fatalna komplikacija PCI, 

čija se učestalost značajno smanjila poslednjih godina i 
sada iznosi manje od 1 %. Tome su svakako doprineli 
bolja tehnika implantacije stentova, snažnija ATT sa pri-
menom novih lekova iz grupe inhibitora P2Y12 receptora, 
poboljšanje dizajna stentova, uvođenje novih generacija 
DES, sa biorazgradivim polimerima ili bioresorptivnih 
DES. Ipak, ostaju dileme oko optimalne terapijske strate-
gije kod pacijenata koji se podvrgavaju PCI kao i optimal-
na dužina uzimanja DATT, naročito u slučaju primene DES. 
Možda će više svetla u ovaj problem uneti rezultati ran-
domizovanih studija koji se očekuju.
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Abstract
Prevention of stent thrombosis
Miodrag R. Damjanović, Milan Pavlović, Svetlana Apostolović, Zoran Perišić, Sonja Šalinger Martinović, Nenad Božinović, Milan 
Živković, Danijela Đorđević Radojković, Goran Koraćević, Snežana Ćirić Zdravković, Lazar Todorović, Dragana Stanojević
Clinic for cardiovascular diseases, Clinical center of Nis

Stent thrombosis (ST) is rare, but potentially fatal complication of percutaneous coronary intervention (PCI). The incidence of 
ST varies in the literature depending of the stent type, time of study performing, presentation of patients with stable angina 
pectoris (SAP) and acute coronary syndrome (ACS) etc. ST called early ST occurs the most frequently during the first month of 
the stent implantation. Risk factors for ST include patient-related factors, lesion-based factors, procedural factors and stent 
factors. Current guidelines advise use of dual antiplatelet therapy (DATT) for 12 months in the majority of patients with bare-
metal stent (BMS) and drug-eluting stent (DES). ST prevention includes optimization of stent deployment, patient selection, 
use of appropriate DATT, delay of surgery, future objectives in ST prevention and new pharmacotherapies.

Keywords: stent thrombosis, prevention, percutaneous coronary intervention 
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S tres hiperglikemija (SH) predstavlja povišen nivo 
glukoze u krvi kao rezultat neurohumoralne ak-
tivacije u telu izloženom stresu. Neurohumoralni 
procesi uključuju povećanu sekreciju kortizola, 

kateholamina, glukagona, hormona rasta, kao i smanje-
nu sekreciju insulina i smanjeno iskorišćavanje glukoze 
u tkivima.

Visoka glikemija pri prijemu, SH, marker je visokog 
rizika u mnogim akutnim stanjima kao što su moždani 
udar, sepsa, trauma.1 Stres hiperglikemija u akutnom 
infarktu miokarda (AIM) udružena je sa većim rizikom 
intrahospitalnog mortaliteta, ali još postoje kontroverze 
da li je ona marker povećanog dugoročnog rizika.2

Različitim mehanizmima hiperglikemija može imati 
direktne štetne efekte na ishemijski miokard. Ona dovo-
di do endotelne i mikrovaskularne disfunkcije, što dopri-
nosi pojavi no-reflow fenomena i remodelovanja leve 
komore (LK). Takođe, smanjuje kolateralnu cirkulaciju i 
ishemijsko prekondicioniranje, što ponovo vodi ka re-
modelovanju LK. Produžava QT interval, čime povećava 
učestalost ventrikularnih poremećaja ritma. Hiperglike-
mija je udružena sa protrombotskim stanjem, poveća-
nim markerima vaskularne inflamacije i povećanim stva-
ranjem slobodnih kiseoničnih radikala, kao i većom 
koncentracijom slobodnih masnih kiselina, insulinskom 
rezistencijom i poremećenim iskorišćavanjem glukoze, 
što povećava potrošnju kiseonika i potencijalno pogor-
šava ishemiju.3,4

Imajući u vidu brojne štetne efekte hiperglikemije na 

kardiovaskularni sistem, moguće je da loša kontrola gli-
kemije tokom hospitalizacije direktno utiče na ishod 
pacijenata sa AIM.5 Insulinom postignuta normoglike-
mija može da umanji neke od štetnih efekata 
hiperglikemije. 

Koristi od primene insulinske terapije u normalizova-
nju vrednosti glikemije u akutnom koronarnom sindro-
mu (AKS) su:

• koronarna vazodilatacija;
• popravljanje endotelne funkcije;
• antiinflamatorni efekat;
• antitrombotski efekat.6

Antiinflamatorni efekat insulina je dokazan smanje-
njem nivoa C reaktivnog proteina nakon AIM i nakon aor-
to-koronarnog by-passa.7 Insulin takođe smanjuje stvara-
nje slobodnih kiseoničnih radikala, ima profibrinolitički i 
antiapoptotički efekat i može da poboljša miokardnu 
perfuziju.7,8 Periproceduralna terapija hiperglikemije in-
sulinom u sklopu AIM je bitna u prevenciji no-reflow fe-
nomena. Dokazano je da je postojanje hiperglikemije 
nezavisni prediktor pojave no-reflow fenomena.9

Međutim, samo davanje insulina, bez postizanja nor-
moglikemije, ne popravlja ishod. Da li će insulinom posti-
gnuta normoglikemija popraviti preživljavanje i smanjiti 
komplikacije kod pacijenata sa AIM još nije jasno dokaza-
no. Razlozi nedostatka dovoljno dokaza su: veoma razno-
lik dizajn studija, uključivanje samo pacijenata sa DM ili 
svih pacijenata sa SH, različita ciljna vrednost glikemije, 
nemogućnost da se dostigne ciljna vrednost glikemije.
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Visoka glikemija je značajniji prediktor lošeg ishoda 
kod pacijenata bez prethodno poznatog DM nego kod 
dijabetičara. Moguća objašnjenja ove pojave su sledeća:

•  Neki od pacijenata sa hiperglikemijom verovatno 
imaju DM koji nije adekvatno prepoznat niti lečen 
pre hospitalizacije. 

•  Pacijenti sa SH u AIM, a bez poznatog DM, verovat-
no neće biti lečeni insulinom, čak i kada su vredno-
sti glikemije značajno povišene. 

•  Najzad, moguće je i da je viši nivo stresa (veća težina 
bolesti) potreban za postizanje sličnog nivoa glikemije 
kod pacijenata bez DM u odnosu na dijabetičare.5

Pokazano je da postojanje SH nije samo marker lošeg 
stanja, već dovodi do pogoršanja funkcije LK tokom AIM 
bez obzira na prethodno postojanje DM.10,11,12 U eri upo-
trebe fibrinolitika pokazano je da je kratkoročni i dugo-
ročni rizik od umiranja povećan i direktno korelira sa 
vrednostima hiperglikemije.2,13

Ipak, javljaju se razni metodološki problemi u nasto-
janju da se efikasnije koristi hiperglikemija kao pokaza-
telj lošeg intrahospitalnog ishoda u AIM. Jedan od njih 
je nepostojanje dogovora koje vredosti glikemije bi tre-
balo smatrati SH.14 Prema najnovijim preporukama 
Evropskog udruženja kardiologa za lečenje infarkta sa 
elevacijom ST segmenta (STEMI), nivo glikemije treba 
držati ispod 11,2 mmol/L insulinom, uz izbegavanje hi-
poglikemije (<5 mmol/L).15

Da SH  nije samo marker, već i kauzalni činilac,16,17 
može se naslutiti iz patofiziološke analize3,4 i nalaza da je 
prohodnost arterije odgovorne za AIM nakon primene 
fibrinolitika povezana sa glikemijom pri prijemu nezavi-
sno od davanja klopidogrela.18 Korist primene insulina 
nije samo u postizanju normoglikemije, već u popravlja-
nju efikasnosti reperfuzije efektima na mikrocirkulaciju, 
smanjenjem agregabilnosti trombocita i olakšavanjem 
trombolize.19

Mehanizmi ishemije i oštećenja kardiomiocita, a time 
i funkcije LK, od čega najviše zavisi prognoza, veoma su 
složeni i na njih utiču brojni faktori. Jedan od metaboličkih 
faktora je glikemija. Učestalost hiperglikemije na prijemu 
kod pacijenata sa AKS je od 25 % do preko 50 %.10 U našem 
istraživanju, učestalost SH kod pacijenata sa STEMI bila je 
39,3 %, a SH je definisana kao vrednost glukoze u krvi pri 
prijemu ≥ 8 mmol/L, prema prethodnoj ROC analizi.20

Intrahospitalni i jednogodišnji mortalitet
SH se može posmatrati kao jedan od markera visokog 

intrahospitalnog mortaliteta bolesnika sa STEMI. Rezul-
tati našeg istraživanja pokazuju da je glikemija pri prije-
mu ≥8 mmol/L kod pacijenata bez prethodnog DM, po-
većala rizik intrahospitalnog mortaliteta 6,4 puta, a 
jednogodišnjeg mortaliteta oko 2 puta.20

U retrospektivnoj analizi urađenoj na 141680 starijih 
pacijenata sa AIM, hiperglikemija je bila česta, retko tre-
tirana, i udružena sa značajno većim rizikom intrahospi-
talnog i jednogodišnjeg mortaliteta kod pacijenata bez 
prethodno poznatog DM u odnosu na dijabetičare. Visok 
rizik perzistira i nakon korekcije za komorbiditete (pret-
hodni infarkt i srčana insuficijencija) i težinu bolesti (viša 
Killip klasa, veći pik CK, viši nivo kreatinina, niža EF),2 što 
upućuje na moguću kauzalnost.5

Meta-analiza 15 studija pokazala je da pacijenti bez 
DM, sa glikemijom na prijemu između 6,1 i 8,0 mmol/L, 
imaju 3,9 puta veći rizik intrahospitalnog mortaliteta u 
odnosu na pacijente bez DM sa nižom glikemijom. Kod 
pacijenata sa DM, tek glikemija na prijemu preko 10–11 
mmol/L, umereno je povećavala rizik mortaliteta – 1,7 
puta.10

U HI-5 studiji je pokazano da je 6-mesečni mortalitet 
značajno veći kod pacijenata koji su u AIM imali prosečnu 
vrednost glikemije tokom prva 24 sata ≥8 mmol/L. Upotre-
ba insulina per se nije značajno uticala na mortalitet.21

Analizom preko 3400 pacijenata uključenih u CLA-
RITY-TIMI-28 studiju pokazano je da je 30-dnevni mor-
talitet najveći (10,4 %) u grupi pacijenata sa glikemijom 
na prijemu >11,1 mmol/L, a najmanji (2,6 %) u grupi 
normoglikemičnih pacijenata (glikemija 4,5–5,5 
mmol/L), p<0,001.18

SH dobro korelira sa prisustvom srčane insuficijencije 
na prijemu.22 Moguće objašnjenje značajno većeg intra-
hospitalnog mortaliteta u grupi pacijenata sa SH u od-
nosu na one bez SH i bez DM je izraženija aktivacija sim-
patičkog nervnog sistema i oslobađanje kateholamina i 
kortizola (zbog težeg infarkta), što dovodi i do SH i do 
lošije prognoze. Ali veća neurohumoralna aktivacija ta-
kođe može dovesti do izraženijeg ranog remodelovanja 
LK kod pacijenata sa SH koji prežive intrahospitalni peri-
od, što se nastavlja u posthospitalnom periodu, ali ne 
mora da značajno poveća jednogodišnji mortalitet.

Hiperglikemija nije samo marker kritičnih stanja, već 
medijator – doprinoseći faktor lošeg odgovora, koji se 
može modifikovati adekvatnom terapijom.19

Smanjenje nivoa glikemije udruženo je sa popravlja-
njem 30-dnevnog i 6-mesečnog preživljavanja nakon 
AIM kod pacijenata bez prethodnog DM, ali ne kod dija-
betičara. Nije bilo razlike između spontanog i insulinom 
izazvanog smanjenja nivoa glikemije. Prognostički značaj 
glikemije na prijemu i promena vrednosti glikemije to-
kom 24 sata, nije se razlikovao kod pacijenata koji su 
lečeni fibrinolizom i primarnom PCI. Rezultati ovog istra-
živanja ukazuju na potencijalnu korist lečenja hipergli-
kemije tokom prvih 24 sata od AIM.13 Paradoks je da 
insulin zbog hiperglikemije pri prijemu češće dobijaju 
dijabetičari nego pacijenti bez prethodnog DM, iako bi 
oni mogli imati veću korist od terapije. Samo 5,6 % pa-
cijenata sa AIM bez DM dobija insulin zbog hiperglike-
mije od 9,4–13,3 mmol/L, dok ga dobija 49 % pacijenata 
sa DM i ovakvim vrednostima glikemije.2 Smanjenje gli-
kemije za svakih 0,6 mmol/L između prijema i 24 sata, 
udruženo je sa 9 % smanjenja relativnog rizika 30-dnev-
nog mortaliteta i 8 % smanjenja rizika 6-mesečnog mor-
taliteta kod pacijenata bez prethodno dijagnostikovanog 
DM, sa glikemijom na prijemu ≥7,8 mmol/L.13 Treba iz-
begavati hipoglikemiju. Insulinom uzrokovana hipogli-
kemija povećava mortalitet pacijenata sa STEMI.23

Nema randomizovanih kontrolisanih studija koje bi 
ispitivale efikasnost i bezbednost intenzivne insulinske 
terapije u cilju postizanja normoglikemije kod pacijenata 
sa AIM i hiperglikemijom koji nisu dijabetičari.13
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Funkcija leve komore
Funkcija LK je jedna od ključnih determinanti pro-

gnoze nakon infarkta miokarda. Nekroza dela srčanog 
mišića neminovno dovodi do narušavanja funkcije LK. 
Zbog toga se aktiviraju kompenzatorni mehanizmi koji, 
ako je područje nekroze malo, čuvaju funkciju LK, a ako 
je veliko, vremenom vode u remodelovanje LK. Remo-
delovanje LK obuhvata celularne, intersticijalne, mole-
kularne i genetske promene, koje dovode do promena 
u veličini, obliku i funkciji LK nakon oštećenja miokarda. 
(24) Disfunkcionalni segment se inicijalno sastoji od me-
šavine nekrotičnog tkiva i vijabilnog tkiva, čiji je opora-
vak moguć uz adekvatnu reperfuziju i revaskularizaciju. 
Za oporavak vijabilnog miokarda značajna je očuvana 
mikrocirkulacija i kolateralna cirkulacija, koja može pre-
mostiti vreme do revaskularizacije.

Interesovanje za moguće efekte SH na remodelova-
nje LK je u porastu. Zapaženo je da dobra kontrola glike-
mije smanjuje remodelovanje LK i to smanjenjem oksi-
dativnog stresa i inflamacije, što smanjuje apoptozu u 
periinfarktnim regijama.25 Istraživanje na 52 bolesnika 
sa prvim STEMI, koji su praćeni 6 meseci, pokazalo je da 
su neuspešna reperfuzija i SH jedini prediktori uvećanja 
LK. Za procenu veličine i funkcije LK korišćena je radio-
nuklidna ventrikulografija, a SH je smatrana vrednost 
glikemije na prijemu preko 123,5 mg/dL.26 

Bauters i saradnici su analizirali remodelovanje LK 
kod 162 pacijenta sa infarktom prednjeg zida i najmanje 
3 akinetična segmenta na ehokardiografskom pregledu 
pre otpusta. Pacijenti su bili bez prethodno poznatog 
DM. Nađeno je da su SH (koja je definisana kao glikemija 
na prijemu ≥7 mmol/L) i skor regionalne zidne pokretlji-
vosti, nezavisni prediktori remodelovanja LK tokom go-
dinu dana praćenja. Remodelovanje je definisano kao 
porast EDV nakon godinu dana.27

U istraživanju urađenom na 75 pacijenata koji su 
imali STEMI i uspešno lečeni primarnom PCI, nađeno je 
univarijantnom analizom da je glikemija na prijemu pre-
diktor remodelovanja LK (ehokardiografski, nakon godi-
nu dana). Međutim, multivarijantna regresiona analiza 
pokazala je da su veći indeks skora regionalne zidne po-
kretljivosti na otpustu i niži nivo adiponektina nezavisni 
prediktori remodelovanja LK.28 Kod 209 pacijenata sa 
prvim AIM prednjeg zida, remodelovanje LK je bilo veće 
u grupi sa glikemijom na prijemu ≥10 mmol/L. Remode-
lovanje LK je definisano kao porast EDV indeksa 6 mese-
ci nakon AIM u odnosu na vrednost neposredno nakon 
PCI, mereno levom ventrikulografijom.29 Sličan rezultat 
dobijen je u istraživanju japanskih autora. Nakon uspeš-
ne reperfuzije kod 131 pacijenta sa STEMI, nezavisni 
prediktori remodelovanja LK bili su glikemija natašte i 
broj mononuklearnih ćelija u perifernoj krvi. Remode-
lovanje LK je definisano kao porast EDV indeksa LK ≥10 
% na levoj ventrikulografiji nakon 6 meseci.30 Yoon i sa-
radnici su uključili 758 pacijenata sa AIM (STEMI i NSTE-
MI) i pratili ih 6 meseci. Porast EDV indeksa LK na eho-
kardiografskom pregledu nakon 6 meseci smatran je 
progresivnom dilatacijom LK. U grupi pacijenata koji su 
imali progresivnu dilataciju LK, prosečna vrednost glike-
mije bila je značajno veća. Međutim, nezavisni predik-
tori remodelovanja LK bili su pogoršanje sistolne funk-

cije LK, visok skor regionalne zidne pokretljivosti i 
dislipidemija, ali ne i vrednost glikemije.31 U našem istra-
živanju, na 275 pacijenata sa STEMI, pokazano je da SH 
utiče na remodelovanje LK kod pacijenata bez prethod-
nog DM, procenjeno ehokardiografski značajnim pove-
ćanjem EDV tokom godinu dana.20

Može se zaključiti da među do sada objavljenim istra-
živanjima na temu povezanosti SH i remodelovanja LK 
postoje brojne metodološke razlike. Uključivani su paci-
jenta sa STEMI, ali i svi pacijenti sa AIM ili samo pacijenti 
sa STEMI prednjeg zida, pacijenti sa uspešnom reperfu-
zijom ili bez reperfuzije, pacijenti lečeni trombolizom ili 
primarnom PCI. Funkcija LK procenjivana je ehokardio-
grafski, levom ventrikulografijom ili magnetnom rezo-
nancom. U samo 4 istraživanja20,27,28,31 korišćena je eho-
kardiografija, koja je najpogodnija i najdostupnija 
metoda u realnim uslovima. Ukupno gledano, u 6 studija 
je nađeno da postoji uticaj SH na postinfarktno remode-
lovanje LK20,25,26,27,29,30, dok u 2 to nije potvrđeno.28,31 Re-
zultati većeg broja studija, kao i naši, da kod pacijenata 
sa SH u AIM dolazi češće do remodelovanja LK, mogu 
podržati stav da metaboličke abnormalnosti (SH) mogu 
dovesti do strukturnih promena i kliničkog pogoršanja 
(srčane insuficijencije i većeg mortaliteta). Još uvek je 
teško obajsniti mehanizme kojima se to dešava. Jedno 
od mogućih objašnjenja je povećana agregabilnost 
trombocita u uslovima hiperglikemije.32 To može dovesti 
do retromboze, koja povećava volumen stenoze koro-
narne arterije ili je okludira, što pogoršava sistolnu i di-
jastolnu funkciju LK i može da progredira ka srčanoj in-
suficijenciji. Povećana agregabilnost trombocita otežava 
i mikrocirkulaciju koja je neophodna za čuvanje funkcije 
LK. Analiza pacijenata uključenih u CLARITY-TIMI-28 stu-
diju pokazala je da prolaznost infarktne arterije nakon 
fibrinolize zavisi od glikemije na prijemu, bez obzira na 
primenu klopidogrela.18

Da li davanje insulina tokom AIM 
popravlja prognozu pacijenata sa SH? 

DIGAMI studija, na 620 pacijenata sa DM, pokazala 
je da intenzivna kontrola glikemije intravenskom infuzi-
jom insulina u AIM, smanjuje mortalitet tokom jedne i 
3, 4 godine praćenja.33 Međutim, u DIGAMI-2 studiji, 
koja je uključila 1253 pacijenta sa AIM i DM, postignuta 
je slična kontrola glikemije insulinom i metaboličkom 
terapijom DM, i nije bilo razlike u mortalitetu između 
različito lečenih grupa.34 Ali nijedna od ovih studija nije 
uključila pacijente sa SH bez prethodno poznatog DM. 
HI-5 je prva randomizovana studija intenzivne terapije 
insulinom u AMI koja je uključila i pacijente sa hipergli-
kemijom bez prethodno poznatog DM. Randomizovano 
je samo 244 pacijenta. Pokazala je da intenzivna kontro-
la glikemije insulinom u AIM značajno smanjuje učesta-
lost srčane insuficijencije tokom hospitalizacije i reinfar-
kta tokom 3 meseca, ali nije bilo značajne razlike u 
mortalitetu.21 CREATE-ECLA je randomizovana studija 
koja je ispitivala uticaj infuzije glukoze sa insulinom i ka-
lijumom na mortalitet kod preko 20000 pacijenata sa 
AIM, ali su istu terapiju dobijali pacijenti sa hiperglike-
mijom i normoglikemijom na prijemu. Nije nađena ra-
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zlika u 30-dnevnom mortalitetu između pacijenata leče-
nih infuzijom i placebom.35 U svim pomenutim studijama 
davanje insulina je kasnilo u odnosu na vreme prijema 
bolesnika oko 12 sati, što znači da glikemija nije reguli-
sana u vreme reperfuzije.16 Može se zaključiti da nedo-
staju velike randomizovane studije koje bi ispitivale na-
čin lečenja pacijenata sa SH bez prethodno poznatog 
DM u STEMI, i eventualni uticaj terapije insulinom na 
prognozu ovih bolesnika.

Sporno je i definisanje ciljnih vrednosti glikemije koje 
su udružene sa najboljim ishodom kod pacijenata sa 
AIM, kao i definisanje vrednosti glikemije pri prijemu, 
koja se smatra stres hiperglikemijom.

zaključak
Važeće preporuke Američkog udruženja kardiologa 

(AHA) kažu da treba intenzivno kontrolisati glikemiju kod 
pacijenata sa AIM i glikemijom preko 10 mmol/L, bez 
obzira na istoriju DM, i to intravenskim davanjem insu-
lina, najbolje u infuziji, do postizanja normoglikemije, uz 
izbegavanje hipoglikemije.5 

Francuska udruženja kardiologa i dijabetologa su posti-
gla precizniji zajednički stav. Bez obzira na dijagnozu DM, 
potrebno je uraditi HbA1c. Ukoliko je ≥ 6,5 %, smatra se da 
je pacijent dijabetičar. Ako postoji hiperglikemija na prije-
mu bez prethodno poznatog DM, a HbA1c je <6,5 %, pre-
poručuje se OGTT, 7 do 28 dana nakon AKS. Tokom hospi-
talizacije u jedinici intenzivne nege kontinuiranu infuziju 
insulina treba dati svim pacijentima sa glikemijom na pri-
jemu ≥10,0 mmol/L. Pacijentima sa prethodno poznatim 
DM nastaviti sa insulinom ako je preprandijalna glikemija 
≥7,77 mmol/L. Ciljna vrednost glikemije je 7,7–10 mmol/L 
za većinu pacijenata.36 Evropsko udruženje kardiologa na-
vodi samo da treba dati insulin kako bi vrednosti glikemije 
u AIM bile ispod 11,2 mmol/L i da treba izbegavati hipogli-
kemiju ispod 5 mmol/L.15 Dakle, vodeća udruženja kardio-
loga i endokrinologa još nisu postigla saglasnost oko vred-
nosti glikemije koju treba smatrati SH, ciljnih vrednosti 
glikemije u AIM i načina lečenja SH, što ovoj temi daje na 
značaju.

Ukazujemo na jednostavan, lako dostupan i jeftin mar-
ker prognoze, koji je moguće relativno lako pratiti i korigo-
vati, što se u praksi retko čini. Preporuke kada davati insulin 
pacijentima bez DM, sa AIM i SH, razlikuju se od udruženja 
do udruženja, što ovu temu čini aktuelnom. U našim uslo-
vima, pacijentima sa SH u AIM insulin dajemo intravenski 
u pojedinačnim dozama na svaki sat do ciljnih vrednosti 
ispod 10 mmol/L, često u saradnji sa endokrinolozima.
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Abstract
Stress hyperglycemia in ST elevation myocardial infarction
Danijela Đorđević Radojković, Goran Koraćević, Miodrag Damjanović, Milan Pavlović, Svetlana Apostolović, Zoran Perišić, 
Aleksandar Stojković, Ružica Janković Tomašević, Sonja Šalinger Martinović, Snežana Ćirić Zdravković, Dragana Stanojević
Clinic for cardiovascular diseases, Clinical center of Nis

Stress hyperglycemia (SH) is elevated plasma glucose level as result of activation of neurohormonal processes in the body 
exposed to stress. SH in AMI is associated with high risk of in-hospital mortality. It is still controversial if SH is the marker of 
high post-hospital risk. Hyperglycemia can have direct detrimental effects on ischemic myocardium through different mecha-
nisms. Normoglycemia achieved with insulin can reduce some of them. Hyperglycemia is more important predictor of bed 
outcome in patients without diabetes. SH is not only a marker of bed condition, but causal factor of worsening LV function in 
AMI. In patients with SH, it is necessary to perform HbA1c. If it is ≥ 6.5%, patient is diabetic. If it is <6.5%, it is necessary to 
perform OGTT 7-28 days after ACS. During hospitalization in ICU, patients with glycemia on admission ≥10.0 mmol/L should 
be treated with insulin to the targrt values 7.7-10 mmol/L.

Key words: hyperglycemia, STEMI
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Tretman pacijenata sa akutnim koronarnim sin-
dromom (AKS) se značajno promenio poslednjih 
godina, što je dovelo do  popravljanja ishoda. 
Ključni faktor za ovo poboljšanje je bila primena 

agresivnije antitrombotične terapije u akutnoj fazi, što 
danas podrazumeva rutinsko uključivanje antitrombo-
citne terapije (aspirin i tienopiridini), parenteralne anti-
trombinske terapije (nefrakcionisani heparin, niskomo-
lekularni heparin, fondaparin ili bivalirudin) date 
intravenski ili supkutano; i sporadično intravensko dava-
nje blokatora GP IIb/IIIa receptora.

Međutim, ovaj efikasni agresivni tretman je nasu-
prot smanjenju stope ishemijskih događaja, povećao 
rizik od krvarećih komplikacija, što je imalo značajne 
posledice u pogledu prognoze, ishoda i troškova leče-
nja. Naime, postoje dokazi da su pacijenti koji dožive 
veliko krvarenje u akutnoj fazi na većem riziku od letal-
nog ishoda narednih meseci, mada je priroda uzroka 
ove relacije još uvek predmet debate.

Mada se u različitim studijama koriste različite defi-
nicije, krvarenje se uglavnom klasifikuje prema TIMI de-
finiciji1. Veliko (“major”) TIMI krvarenje je definisano 
kao intrakranijalno krvarenje, ili veliko krvarenje  sa 
smanjenjem Hg≥50 g/L ili smanjenje Hct≥15 %. “Minor” 
TIMI krvarenje je definisano kao spontana velika hema-
turija, spontana hematemeza ili krvarenje sa smanje-

njem Hg≥30 g/L, ali HCt≤15 %.
Skoro polovina spontanih krvarenja su gastrointesti-

nalna krvarenja (GIK)2. U velikoj prospektivnoj studiji 
Casella G. i saradnika, objavljenoj 2013. godine, o anti-
trombotičnoj terapiji kod pacijenata sa AKS u svakod-
nevnoj praksi zapaženo je da je oko 35.4. % od major 
TIMI krvarenja bilo GIK1. 

Terapija AKS koja se najčešće dovodi u vezu sa GIK je 
antitrombocitna (ATT)  i antikoagulantna terapija (AKT).

1. Antitrombocitna terapija

Aktivacija i agregacija trombocita (Tr) imaju domi-
nantnu ulogu u propagaciji arterijske tromboze i posle-
dično su ključni terapijski ciljevi u tretmanu AKS. Anti-
trombocitnu terapiju bi trebalo započeti što je pre 
moguće  kad je postavljena dijagnoza AKS, u cilju sma-
njenja rizika i akutnih ishemijskih komplikacija i reku-
rentnih aterotrombotičnih događaja.  

1.1. Acetilsalicilna kiselina
Po važećim vodičima za AKS2,3 preporučena  je “loa-

ding” doza 150–300 mg sažvakanog  aspirina (ASA). 
Dnevna doza održavanja od 75 do 100 mg ima istu efi-
kasnost kao veće doze, a nosi niži rizik za gastrointesti-
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Pregledni rad

Savremena terapija akutnog koronarnog sindroma (AKS) podrazumeva agresivnu upotrebu antitrom-
botične terapije, što danas podrazumeva rutinsko uključivanje dvojne antitrombocitne terapije, anti-
koagulantne terapije i povremeno primenu inhibitora GP IIb/IIIa receptora. Međutim, ovaj efikasni 
agresivni tretman je nasuprot smanjenju stope ishemijskih događaja, povećao rizik od krvarećih kom-
plikacija, što je imalo značajne posledice u pogledu prognoze, ishoda i troškova lečenja. Skoro polovi-
na spontanih krvarenja su gastrointestinalna krvarenja (GIK). Terapija AKS koja se najčešće dovodi u 
vezu sa GIK je antitrombocitna (ATT)  i  u manjem stepenu antikoagulantna (AKT). Ne postoje general-
ne preporuke za GIK  u toku AKS i tretman je isključivo empirijski. Najbolja mogućnost je, svakako, 
prevencija GIK, što se u velikom stepenu postiže istovremenom primenom gastroprotektivnih lekova, 
u prvom redu inhibitorima protonske pumpe kod visoko rizičnih pacijenata. Među najrizičnije pacijen-
te za GIK u AKS spadaju pacijenti sa prethodnim GIK, prethodnom istorijom ulkusa i bolesnici sa više 
faktora rizika, kao što su: infekcija sa H. Pylori, starost preko 65 g, istovremena upotreba antikoagula-
nasa ili steroida.   

antitrombotična terapija, gastrointestinalno krvarenje
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nalnu intolerancu, što može zahtevati prekid terapije u 
manje od 1 % slučajeva. Rizik od gastrointestinalne (GI) 
hemoragije se povećava 2–3 puta, čak i kod niske doze 
monoterapije ASA, u poređenju sa placebo4. Oštećenja 
GI trakta zbog ASA su povezana sa dozom i dužinom ko-
rišćenja. Povećanje doze ASA sa 100 na 1000 mg dnev-
no povećava rizik od GIK sa 2,4 na skoro 20 puta. S druge 
strane, trajanje tretmana ima inverzni odnos. Pacijenti 
koji započinju terapiju aspirinom imaju najviši rizik od 
razvoja komplikacija u prvih 30 dana tretmana, dok je 
kod onih koji koriste ASA preko 1 godine pokazana zna-
čajna redukcija rizika krvarenja5.

Aspirin uzrokuje krvarenje i iz gornjih i donjih partija 
digestivnog trakta direktnom povredom mukoze (inhibira 
produkciju prostaglandina od gastrične mukoze), uzroku-
jući ulceracije i erozije, kao i preko produkcije trombocit-
nog tromboksana A2, koji može pogoršati krvarenje iz 
prisutnih GI abnormalnosti, uključujući vaskularne lezije, 
divertikule i hemoride6. Komplikacije ulkusa zbog ASA su 
značajno češće kod osoba starijih od 60 godina, osoba sa 
ozbiljnim komorbiditetima,  istovremenom upotrebom 
antiinflamatornih  (nesteroidnih antiinflamatornih – 
NSAIL) lekova, sistemskih kortikosteroida, antikoagulana-
sa ili drugih antitrombocitnih lekova7. 

 
1.2. Inhibitori trombocitnih P2Y12 receptora

1.2.1. Klopidogrel
Vezivanje ADP za trombocitni receptor P2Y12 igra 

značajnu ulogu u Tr aktivaciji i agregaciji, pojačavajući 
inicijani trombocitni odgovor na vaskularno oštećenje. 
Dvojna antitrombocitna terapija (DATT), tj. dodavanje 
antagonista receptora P2Y12 aspirinu, postala je kamen 
temeljac tretmana pacijenata sa AKS i posle perkutane 
koronarne intervencije (PCI). Međutim, osim smanjenja 
trombotičnih ishoda, ova terapijska strategija ima nepo-
voljan efekat povećanja rizika krvarećih dogadajaja uk-
ljučujući GI krvarenje. Trenutno najčešće propisivan 
antagonist ADP receptora je klopidogre (Clop). U rando-
mizovanim studijama sa direktnim poređenjem ASA i 
Clop., rizik od GIK je bio veći kod pacijenata tretiranih 
aspirinom, mada je razlika apsolutnog rizika bila mala 8.

U CURE studiji zapažen je porast stope velikih krvare-
ćih događaja sa dodatkom klopidogrela aspirinu (3.7 vs 
2.7 %) u odnosu na monoterapiju ASA, ali sa neznačajnim 
porastom u životno ugrožavajućim i fatalnim krvarenjima 
(2,8). Međutim, u celom uzorku, uključujući pacijente po-
slate na revaskularizaciju, bilo PCI ili koronarnim baj-pa-
som (CABG), korist tretmana klopidogrelom prevazilazi 
rizik od krvarenja. Tretiranje 1000 pacijenata rezultiralo je 
u smanjenju 21 kardiovaskularne smrti, infarkta miokar-
da (MI) ili cerebralnog inzulta, sa cenom od 7 pacijenata  
koji su zahtevali transfuziju i od 4 pacijenta koji će imati 
životno ugrožavajuće krvarenje2.  

Ređi su podaci o riziku od GIK među pacijentima u 
svakodnevnoj praksi, koji su manje selektovani i nisu pa-
žljivo praćeni kao pacijenti u kliničkim trajalima. U popu-
laciji “Tennessee Medicaid” pacijenata tretiranih klopido-
grelom stopa krvarenja iz gornjeg dela GI trakta je bila 1.2 
% godišnje9. Takođe ima malo podataka o mortalitetu u 
vezi sa GIK kod pacijenata sa monoterapijom ASA ili DATT. 

U studijama sa različitim trajanjima i dizajnima stopa fatl-
nog ishoda za GIK udruženo sa DATT je bila niska (0 do 0.3 
%)10, 11. Ipak, relativni rizik za smrt od GIK je procenjeno na 
2.57, 13 i GIK je značajan prediktor smrti, čak i posle prila-
gođavanja za kardiovaskularni morbiditet, godine, pol, 
diabetes mellitus, PCI status i dodatnu terapiju8.

Tienopiridini (TP) sami, za razliku od ASA, ne uzroku-
ju direktno ulkus ili erozije digestivnog trakta, ali njihovi 
antritrombocitini efekti mogu pospešiti krvarenje na 
mestu već postojeće lezije mukoze. Krvarenje iz gornjih 
partija GI trakta može biti zbog ezofagitisa ili peptičkog 
ulkusa zbog infekcije Helicobacter pylori, ili upotrebe 
ASA ili NSAIL5, 8. Kod pacijenata sa srčanim bolestima ne-
koliko kliničkih karakteristika doprinosi povećanju rizika  
od GI krvarenja kao što su starije godine, muški pol, dia-
betes mellitus, istorija alkoholizma, simptomi srčane 
insuficijencije i bubrežna slabost7, infekcija Helicobacter 
pylori. Rizik od GI krvarenja kod DATT se povećava kako 
se povećava broj FR. Istorija ulkusa i prethodnog GIK su 
najvažniji faktori rizika za rekurentno krvarenje na ATT 
1–4,7,8. Pacijenti sa istorijom GIK imaju 6.5x veći rizik od 
ponovljenog GIK, a oni sa prethodnom istorijom ulkusa 
pokazuju 2x veći rizik. Rizik od krvarenja je najveći u ra-
nom periodu posle kardijalnog događaja, ali je prisutan 
i pri dugotrajnom praćenju. 

1.2.1.1. Gastroprotekcija
Krvarenje iz gornjeg digestivnog trakta pri upotrebi 

TP može biti smanjeno supresijom produkcije želudačne 
kiseline, čime se pomaže zarastanje peptičkog ulcusa i 
erozija mukoze. Stvaranje kiseline može se sprečiti bilo 
antagonistima histaminskih H2 receptora (H2RA) ili inhi-
bitorima protonske pumpe (IPP). Upotreba H2RA može 
sprečiti produkciju želudačne kiseline za 37–68 % preko 
24 sata i standardne doze imaju umereni protektivni 
efekat kod pacijenata koji uzimaju ASA5. Inhibitori pro-
tonske pumpe smanjuju gastričnu sekreciju do 36 sati i 
kao H2RA uspešno smanjuju GIK u odnosu na placebo. 
Nema randomizovanih studija koje direktno porede IPP 
i H2RA kod pacijenata sa kardiovaskularnim bolestima 
na ATT. Međutim, opservacione studije sugerišu da IPP 
redukuju GIK iz gornjih partija u većem stepenu od H2RA 
uzrokovanog NSAIL I ATT)12.  

U studiji Raya i saradnika bazični rizik od  gastroduo-
denalnog krvarenja vezano za Clop. je bilo 1.2 % godišnje 
i smanjivalo se za 50 % kod pacijenata kojima je propisan 
IPP9. U ovoj studiji, upotereba IPP je smanjivala apsolutni 
rizik od GIK za 2,8 % godišnje među pacijentima sa ≥3 
faktora rizika za GIK. I u randomizovanoj studiji, pacijenti 
sa kardiovaskularnim bolestima koji su uzimali obloženi 
ASA i bili randomizovani da primaju Clop.+omeprazol, 
imali su ređe GI događaje (npr. veliko i skriveno krvarenje, 
simptomatski gastroduodenalni ulkus ili erozije) u odno-
su na pacijente koji su primali samo klopidogrel14.

1.2.1.2. Metabolizam gastroprotektora i njihova 
interakcija sa ASA I TP

I pored mnogobrojnih istraživanja, interakcija izme-
đu antisekretornih i antitrombocitnih lekova ostaje i da-
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lje kontroverzna. Postojala je zabrinutost da IPP mogu 
da interferiraju sa apsorcijom i bioraspoloživošću ASA 
menjajući gastričnu kiselost. Male studije agregacije Tr  
kod pacijenata tretiranih malim dozama ASA (75–100 
mg/dan) i istovremeno IPP pokazali su suprotne rezulta-
te13, 15. Upotreba IPP je preporučena za prevenciju ga-
strične ulceracije kod aspirinom tretiranih pacijenata 
koji su na visokom riziku od GIK.

Najviše podataka za interakciju odnosi se na klopido-
grel, s obzirom da je on prolek koji se konvertuje u svoj 
aktivni metabolit kroz dva koraka u jetri, koji su zavisni 
od citohroma P450 (CYP) izoenzima, uključujući CYP3A4 
i CYP2C19. Kao rezultat, efikasnost aktivne metaboličke 
formacije varira široko među individuama i zavisan je 
(među drugim faktorima kao što su starost, dijabetični 
status i renalan funkcija) od genetskih varijacija koje uti-
ču na CYP2C19 funkciju2 i od uticaja svih lekova koji de-
luju na ovaj enzimski sistem.

Ranitidin slabo interaguje sa citohromom P-450, fa-
motidin se i ne vezuje za citohrom P-450 i zato imaju 
nisku mogućnost da interaguje sa Clop.8. Cimetidin mo-
že kompetitivno da inhibira CYP2C19, tako da drugi 
H2RA mogu biti bolji izbor kod pacijenata tretiranih klo-
pidogrelom.

Najviše studija se bavilo interakcijom IPP i Clop. jer 
su farmakokinetske i farmakodinamske studije ex vivo, 
sugerisale da istovremena upotreba Clop. i PPI sma-
njuje antitrombocitne efekte Clop. Ova interakcija se 
zasniva na kompetitivnom antagonizmu za CYP2C19 
izoenzim. Najjači dokazi za interakciju sa Clop. nađeni 
su kod omeprazola i esomeprazola koji su i najjači inhi-
bitori CYP2C19 do najslabijeg – pantoprazola. Inhibito-
ri protonske pumpe sa manjim CYP2C19 inhibitornim 
kapacitetom mogu predstavljati optimalniju opciju tre-
tmana kod pacijenata koji zahtevaju primenu Clop. i 
IPP15. Ipak, opservacione studije i jedna randomizova-
na studija nisu pružile dobre dokaze da se ove razlike, 
nađene na “surogatu Tr”, prevode u značajne razlike u 
kliničkim ishodima.

Samo jedna randomizovana studija (COGENT) je do-
kazala da omerpazol redukuje GI događaje za 66 %  kod 
pacijneta na Clop. i ASA bez uticaja na kardiovaskularne 
događaje, mada je stopa ishemijskih događaja bila vrlo 
niska i studija nije mogla da isključi relevantnu interak-
ciju kod visoko rizičnih pacijenata.14 

U nedostatku velikih randomizovanih studija,  kon-
troverze postoje i dalje, tj. trenutno nema konkluzivnih 
kliničkih dokaza da koadministracija Clop. i IPP poveća-
vaju rizik od ishemijskih događaja2, 3. U svakom slučaju, 
koristi od izbegavanja ili minimiziranja krvarenja  kod 
pacijenata sa visokim rizikom prevazilazi  brigu od far-
makokinetske interakcije.

Mada američka “Food and Drug Administration” na-
stavlja da upozorava protiv istovremene upotrebe ome-
prazola i Clop.16, jedna analiza PLATO trajala17 zaključila 
je da su pacijenti sa AKS koji uzimaju IPP na višem riziku 
od ishemisjkih događaja bez obzira da li su bili randomi-
zovani na Clop. ili ticagrelol (lek koji deluje nezavisno od 
sistema citohroma P450). Ovo zapažanje sugeriše da su 
pacijenti koji su na terapiji IPP generalno bolesniji i na 
višem riziku za ishemijske događaje bez obzira na izbor 

ATT. Upotreba drugih gastroprotektivnih lekova nije 
ublažila ove rizike.

Primena gastroprotektivne strategije, najznačajnije 
IPP, postala je široko usvojena i preporučena praksa kod 
pacijenata. Klinička odluka o istovremenoj upotrebi IPP 
i TP mora da izbalansira sveopšti rizik i koristi, razmatra-
jući i kardiovaskularne i  GI komplikacije. Veličina rizika 
može da varira među pacijentima, bazirano na njihovoj 
istoriji i kliničkim karakteristikama, kao i veličina koristi. 
U vodičima se navodi: IPP (poželjno ne omeprazol)  u 
kombinaciji sa DATT je preporučena da smanje GIK kod 
pacijenata sa istorijom GI hemoragije ili peptičkog ulku-
sa, i IPP su prikladni za pacijente sa multiplim faktorima 
rizika za GIK (infekcija sa H. Pylori, preko 65 g, istovre-
mena upotreba antikoagulanasa ili steroida) (nivo doka-
za IA klasa)2, 8, 18.

Rutinska upotreba bilo IPP ili H2RA nije preporučena 
za pacijente sa nižim rizikom od GI krvarenja iz gornjih 
partija, koji imaju mnogo manje koristi od profilaktičke 
terapije8. Antagonisti H2 receptora mogu biti razumna 
alternativa kod bolesnika na niskom riziku za GIK i kod 
onih koji ne zahtevaju IPP za refraktornu gastroezofage-
alnu refluksnu bolest.  

1.2.2. Prasugrel
Prasugrel je novi tienopiridinski derivat sa brzim po-

četkom i postojanom inhibicijom agregacije Tr i to u ve-
ćem stepenu od standardnih i visokih doza klopidogrela. 
U TRION-TIMI-38 studiji kod pacijenata sa AKS i planira-
nom PCI, prasugrel je smanjivao velike cerebrovaskualr-
ne događaje u poređenju sa Clop. i za oko 50 % smanji-
vao “in stent” trombozu, ali povećavao velika krvarenja 
od 1.8 na 2.4 % i fatalna krvarenja sa 0.1 na 0.4 %8, 19. 
Veća Tr inhibicija dolazi po ceni više incidence ozbiljnog 
krvarenja, posebno u podgrupi pacijenata koji su stariji 
od 75 godina, i onih koji su imali CVI ili TIA i imaju tele-
snu težinu manju od 60 kg. Prasugrel je takođe prolek, 
koji zahteva delimičnu biotransformaciju do aktivnih 
metabolita pomoću citohroma P-450, uključujući CYP3A 
izoformu, CYP2C9 i CYP2C19. 

Ipak, nasuprot klopidogrelu, izgleda da odgovor na 
prasugrel nije značajno pogođen inhibitorima CYP-a, tj. 
IPP ne smanjuju antitrombocitne efekte prasugrela i 
stoga je relativno sigurna upotreba ovih lekova zajed-
no2.

Aktuelne preporuke za prasugrel kažu da ga ne treba 
koristiti kod pacijenata sa aktivnim patološkim krvare-
njem, kao što je iz peptičkog ulkusa ili sa istorijom TIA ili 
CVI ili kod bolesnika kod kojih postoji visok rizik od život-
no ugrožavajućeg krvarenja.

1.2.3. Tikagrelol
Pripada novoj klasi lekova koji bez biotransformacije 

reverzibilno inhibira P2Y12 receptore,  antagonizujući ak-
tivaciju Tr. U poređenju sa klopidogrelom u “PLATelet in-
hibition and patient Outcomes” (PLATO) studiji smanji-
vao je  primarni ishod od vaskularne smrti, IM, ili CVI, bez 
značajne razlike u velikim krvarenjima (11.2 i 11.6 %), ali 
sa povećanim rizikom od minornih krvarenja i krvarenja 
nevezano za CABG (3.8 na 4.5 %)16.
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2. Antikoagulantna terapija

Antikoagulansi, kao i TP, ne izazivaju direktna oštećenja 
mukoze GI trakta, već mogu pospešivati krvarenje iz prisut-
nih lezija i takođe otežavati kontrolu već postojećeg GIK.

Rizik od GIK udruženog sa heparinom nije jasan. Ne-
frakcionisani heparin (UFH) ima uzan terapijski prozor, 
zahteva čest monitoring a-PTT sa optimalnim ciljnim 
nivoom od 50–75 s. Pri višem a-PTT veći je rizik za krva-
reće komplikacije, bez dalje antitrombotske koristi. Sa 
pogoršanjem bubrežne funkcije postoji rastući rizik od 
krvarenja sa UFH, slično sa LMWH. U svakodnevnoj 
praksi incidenca GIK udruženog sa kombinovanom tera-
pijom (ASA, Clop. i enoxaparin) je procenjena na oko 2.7 
%. Prethodni peptički ulkus ili kardiogeni šok su bili zna-
čajni nezavisni faktori rizika. Istovremena primena IPP 
značajno redukukuje rizik5,20–22.

Aktuelni NSTEMI vodiči preporučuju antikoagulanse i 
DATT (ASA i P2Y12 inhibitorom) kao tretman prve linije to-
kom inicijalne faze AKS. Trajanje primene antikoagulanasa 
je ograničeno na akutnu fazu, dok se DATT nastavlja duže2.

2.1. Fondaparin
Studija OASIS-516 upoređivala je antikoagulantni efe-

kat fondaparina i enoxaparina na 20,078 pacijenata sa 
NSTEMI AKS. Mada su stope smrti, IM i refraktorne ishe-
mije posle 9 dana bile slične u obe grupe, fondaparin 
grupa je imala značajno (skoro 50 %) nižu stopu krva-
renja posle 30 dana i posledično manje latelnog ishoda 
u tom periodu. Međutim, pacijenti koji su primili fonda-
parin, a idu na PCI imali su 3x veću stopu tromboze u 
toku intervencije. 

Ipak, za sada, u preporukama fondaparin je predložen 
za pacijente kod kojih se planira konzervativna strategija, 
pogotovu ako se čini da je rizik krvarnja veliki. 

2.2. Bivalirudin 
Bivalirudin je sintetski direktni inhibitor thrombina, a 

takođe inhibira i Tr. U ACUITY trajalu na preko 13.000 paci-
jenata bilo je manje major i minor krvarenja povezanih sa 
CABG i nevezano od njega, kao i manje potrebe za transfu-
zijama krvi sa bivalirudinom, čineći bivalirudin kao mono-
terapiju vrlo atraktivnom opcijom kod pacijenata sa AKS i 
ST-segmentom elevacije ili bez nje koji idu na PCI2, 3, 16.

Studija ISAR-REACT16, kod pacijenata već prethodno 
tretiranih aspirinom i klopidogrelom, pokazala je sličnu 
stopu ishemije bez obzira na primenu bivalirudina, sa 
značajno nižim stopama krvarenja u bivlirudinskoj grupi.

3. Kombinovanje antikoagulantne i ATT

Prilično velik broj pacijenata (6–8 %) sa AKS ima indi-
kaciju za “long term” oralnu AKT sa antagonistima vita-
mina K (VKA) iz različitih razloga: atrijalna fibrilacija (AF), 
mehaničke valvule, ili venski tromboembolizam. Tre-
tman ovakvih pacijenata je uvek izazov jer prekidanje 
VKA može izložiti pacijenta povećanom riziku od trom-
boembolijskih epizoda. Intervencije kao što su angio-
grafija, PCI ili CABG mogu biti otežane ili nemoguće da 
se izvedu pod punim antokoagulantnim efektom VKA. I 

konačno, upotreba dvojne (ASA ili Clop+VKA) ili trojne 
(DATT+VKA) terapije je udružena sa 3–4x češćim velikim 
krvarećim komplikacijama22, što vodi i u lošiju prognozu 
sa oko 5x većim mortalitetom posle IM18, 23, 24. Zaključak 
iz istraživanja Lip-a i saradnika24 na 11.000 pacijenata je 
pokazala da je viši rizik od krvarenja evidentan odmah 
sa trojnom terapijom posle AKS/PCI kod pacijenata sa 
AF (u porednju sa VKA+ jedan antitrombotični lek). Rizik 
od krvarenja lako opada vremenom, ali postoji kontinu-
irano povišen rizik udružen sa dugotrajnom ATT, te je 
zaključak da nema sigurnog terapijskog prozora i da ATT 
treba propisati samo posle procene krvarećeg rizika kod 
pacijenta. U studiji Abrahama N. i saradnika6 na preko 
70.000 starijih  pacijenata (sa prosekom godina 72) sa 
kombinovanom antitrombotičnom terapijom (trojna ili 
ASA + antiokagulans) je kod svih strategija  bio povećan 
rizik od krvarenja iz gornjeg GI trakta 40–60 % i 10–20 %  
donjeg trakta, kao i česta hemodinamska nestabilnost i 
potreba za transfuzijama. 

Sadašnji ekspertski stavovi (nivo dokaza C) su bazirani 
na malim studijama, koje su  većinom uključivale pacijen-
te tetirane PCI implantacijom stenta. Preporuka je da se 
u akutnom stanju može prekinuti VKA terapija i dati ATT i 
antikoagulans kako je preporučeno ako je INR <2. Ako je 
potrebno duže dati VKA u kombinaciji sa Clop. i/ili niskom 
dozom ASA, potreban je pažljiv monitoring INR-a, sa cilj-
nim vrednostima 2–2.5. Trojna terapija bi  trebalo da bu-
de što je moguće kraća, zavisno od kliničkih karakteristi-
ka, implantacije “bare metal stent” (BMS) ili “drug eluting 
steng” (DES) i ishemijskog i krvarećeg rizika2.  

Evropsko udruženje kardiologa je objavilo “Re-
commendations for Combined Anticoagulant  and Anti-
platelet Therapy  After Percutaneous  Coronary Inter-
vention in Atrial Fibrillation”21, koje preporučuje: 
smanjenje intenziteta antikoagulantnog efekta (INR iz-
među 2.0 i 2.5), upotrebu niskih doza ASA i izbegavanje 
DES kod pacijenata sa velikim rizikom za krvarenje. Ta-
kođe  preporučuju potentniji pristup u AKS, koji nije ne-
oophodan dugotrajno, tj. kratku upotrebu DATT (1 me-
sec) kod elektivnog stenta sa BMS kod pacijenata na 
VKA. A kod visoko rizičnih pacijenata savetuju DATT  još 
3–6 meseci za  DES.

Pošto je oko 50 % spontanih krvarenja GI, preporu-
čena je gastrična protekcija sa IPP. Postoje dokazi da IPP 
mogu da ubrzaju apsporpciju varfarina, i time pojačava-
ju antikoagulantnost, rezultujući u povišenom INR i rizi-
ku krvarenja. S druge strane, VKA se uglavnom metabo-
lizuju preko CYP2C9,  te IPP uz inhibiciju CYP2C19 mogu 
dodatno blago inhibirati i CYP2C9 aktivnost15. Za sada se 
preporučuju pažljiv monitoring pacijenata na istovre-
menoj terapiji VKA i PPI, sa čestim merenjem INR kad 
tretman sa IPP počinje ili se završava15, 25.

Noviji oralni antikoagulantni lekovi su za sada u stu-
dijama sa AKS pokazali viši rizik od značajnog krvarenja 
(osim veoma niske doze rivaroxabana), te za sada nisu u 
preporukama za AKS tretman.  

4. Terapija akutnog GI krvarenja

Klinički značaj krvarenja dugo je bio umanjivan zbog 
mogućnosti primene transfuzije krvi i hemostatskih 
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agenasa, pa se krvarenje često doživljavalo samo kao 
neprijatni događaj, koji produžuje trajanje hospitalizaci-
je i troškove, ali nejasno utiče na preživljavanje. Tek sko-
ro je prepoznato da je veliko krvarenje udruženo sa po-
sledično povećanim kasnim mortalitetom, potencijalno 
negirajući dugoročne koristi od AKS tretmana1.

Jedna mogućnost za objašnjenje odnosa krvarenja 
sa neželjenim ishodima u rutinskoj praksi je da prepo-
znati prediktori krvarenja imaju veliko preklapanje sa 
prediktorima ishemijskih događaja; krvarenje deluje 
kao marker za povećan ishemijski rizik i u nekim slučaje-
vima doprinosi smrti. Druga mogućnost je da krvarenje 
ima direktne štetne posledice i takođe stavlja u opticaj 
brojne adaptivne promene, koji dalje sami vode do ne-
željenog ishoda. Posledice krvarenja uključuju hipoten-
ziju, šok i time pogoršanje ishemije, zatim anemiju koja 
vodi smanjenju dopremanja kiseonika i potrebu za tran-
sfuzijom krvi. Vrlo često u akutnom krvarenjuje je po-
treban prekid ATT i/ili AKT, što doprinosi trombozi sten-
ta i drugim neželjenim ishemijskim događajima. 
Eksperimentalni podaci sugerišu da se nivo Hg <70 g/L 
toleriše ne izazivajući miokardnu ishemiju, osim ako ne 
postoji opstruktivna koronarna bolest18, 26.

Pacijenta sa akutnim krvarenjem bi trebalo odmah 
evaluirati. Pre daljih dijagnostičkih i terapijskih mera po-
trebna je resustitucija, uključujući stabilizaciju krvnog 
pritiska i nadoknadu intravaskluranog volumena. Kori-
govanje koagulopatije je neophodno samo kod pacije-
nata na antikoagulansima. Postoje dokazi od Baradaria-
na i saradnika5 da intenzivna resustitucija i intervencije 
sa agresivnom korekcijom koagulopatije do u proseku 
INR-1,8 mogu redukovati IM i MRT. Postizanje INR 
od≥1.5 može služiti kao ciljin prag za korekciju koagulo-
patije pri inicijalnoj resustituciji, ali ne sme da odlaže 
hemostatsku terapiju. Skorija konsenzus konferencija je 
sugerisala da endoskopska terapija može sigurno da se 
sprovede sa povišenim INR dok god nije iznad terapij-
skih granica (npr. INR › 2.5), jer se tako ne odlaže koristi 
od rane endoskopske intervencije18. 

U odnosu na krvarenje, generalni vodiči  ne postoje. 
Preporuke za NSTEMI kažu da u slučaju velikog krvare-
nje koje se ne može kontrolisati lokalnim tretmanom, 
ako mora da se prekine DATT, nema alternativne terapi-
je sa dokazanom efikasnošću koja se može preporučiti 
kao zamena. U skorijoj analizi Casella G. i saradnika po-
kazano je da je u stvarnoj praksi svim pacijentima sa in-
trakranijalnim krvarenjem i 76 % subjekata sa neintra-
kranijalnim velikim krvarenjem izbacivan najmanje 
jedan antitrombotični lek u vreme krvarenja1. Prekid 
antitrombotične terapije u cilju smanjenja postojećeg 
krvarenja je važan uzrok novih ishemijskih događaja. Ta-
kođe, lekari nerado šalju pacijente koji krvare na inter-
vencije (angiografiju i PCI) ili ih otpuštaju sa ATT ili dru-
gim potrebnim lekovima1. Kliničari moraju da odvagaju 
dotične rizike u odnosu na prisutno krvarenje, redukciju 
doze, ili privremeno prekidanje antitrombotika, i kad 
god je moguće, da brzo nastave inicijalnu antitrombo-
tičnu terapiju, zavisno od mogućnosti tretiranja krvare-
nja (npr. kompresibilni nasuprot nekompresibilnom me-
stu krvarenja). Antritrombotičnu terapiju bi uglavnom 
trebalo prekinuti ako krvarenje vodi u hipotenziju ili ako 

je životno ugrožavajuće i nekontrolisano. Ovo bi trebalo 
biti praćeno hemodinamskom potporom, nadoknadom 
volumena i vazopresornom terapijom ako je potrebno.

Nastavak niskomolekularnog heparina je uglavnom 
podržan kod umerenog krvarenja, mada za to nema do-
kaza efikasnosti2, ali ponekad kod masivnog GI krvare-
nja i ta vrsta terapije postaje kontraindikovana.

Transfuzija pune krvi ili eritrocita može biti jedno-
stavna i krajnja solucija da se tretira veliko krvarenje, jer 
brzo kompenzuje gubitak volumena udruženog sa krva-
rećim događajem i kao takva je indikovana kad je krva-
renje udurženo sa hemodinamskom nestabilnošću ili 
šokom. Međutim, kad je krvarenje manje ozbiljno i he-
modinamski uslovi ostaju stabilni, efekat transfuzije na 
mortalitet je u najboljem slučaju neutralan. Čak i kod 
starijih pacijenata sa kardiovaskularnim bolestima, tran-
sfuzija nema pozitivan efekat na ishod18. Dalje, uprkos 
velikom krvarenju kad je smanjenje Hg od 50 g/L, tran-
sfuzija krvi je uduržena sa povećanim mortalitetom, a 
gubitak krvi do Hct- 25 % može biti dobro tolerisan. Po-
stoje mnogi potencijalni mehanizmi za štetni efekat 
transfuzija, uključujući trombocitnu aktivaciju i agrega-
ciju, smanjen kapacitet dopremanja kiseonika i azot 
monoksida. Generalno, strategija restriktivne transfuzi-
je je udružena sa trendom smanjenog mortaliteta, IM i 
srčane insuficijencije18, 26. Nasuprot tome, kod pacijene-
ta sa koronarnom bolešću, nije preporučena česta libe-
ralna upotreba transfuzije krvi da održi ranije vrednosti 
Hg ako nema otvorenog krvarenja i ako je  HCT >25 % ili 
Hg >80 g/L2. 

Ipak, prevecija krvarenja ostaje najbolja opcija (mo-
gućnost) i uvek je treba imati u vidu kad se bira antitrom-
botična strategija za PCI. Pri donošenju odluka neophod-
no je razmatranje individualnog pacijentovog profila 
rizika za krvarenje i ishemiju, posebno kod pacijenata na 
visokom riziku za krvarenje, i to na osnovu jednostavnih 
kliničkih bazičnih karakteristika ili koristeći rizik scorove.

Gugliano i Braunwald su objavili kratke preporuke za 
kliničare o upotrebi antitrombotične terapije sa ciljem 
da se minimalizira rizik krvarenja:26

1. Koristiti minimalne efektivne doze ili prilagođavati 
doze antitrombotičnih lekova, kad je potrebno, prema 
telesnoj težini, godinama i bubrežnoj funkciji.

2. Upotrebljavati najkaraće moguće trajanja tretma-
na. Kao primer, DATT (ASA i Clop.) je preporučena 1 me-
sec posle BMS kod stabilnih pacijenata i 6–12 meseci 
posle AKS (bez obzira na stent) i posle implantacije DES 
(bez obzira na kliničku dijagnozu). Nastavljanje DATT 
preko ovih intervala treba razmatrati pre kao izuzetak 
nego kao pravilo.

3. Izbor lekova: Preferirati atrombotične agense koji 
su u randomizovanim studijama pokazali manje krvare-
nja dok održavaju antiishemijsku efikasnost, posebno 
one sa kojima  je smanjenje krvarenja bilo udruženo sa 
smanjenjem mortaliteta ili poboljšanjem kliničkih isho-
da (npr. bivalirudin, fondaparin).

4. Minimizirati istovremenu upotrebu drugih lekova 
koji uzrokuju krvarenje (npr. NSAIL). 

5. Upotrebljavati lekove koji štite od krvarenja (npr. 
inhibitore protonske pumpe) kod pacijenata na visokom 
riziku za GI krvarenje.  
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Abstract
Antitrombotic therapy in patients with acute gastrointestinal bleeding
Ružica Janković-Tomašević1, Emina Dimitrijević1, Svetlana Apostolović1, Danijela Đorđević Radojković1, Gordana Petrović2, Svetlana 
Petrović Nagorni1, Vesna Atanasković1, Dragana Stanojević1, Miodrag Damjanović1, Vesna Mitić1

1 Clinic for cardiovascular disease, Clinical Center Nis, 2 Clinic for gastroenterology, Clinical Center Nis

Modern therapy of acute coronary syndrome (ACS) involves the use of aggressive antithrombotic therapy, which today means 
routine involvement of dual antiplatelet therapy, anticoagulation therapy, and periodically the implementation of GP IIb/IIIa 
receptor inhibitors. However, this aggressive treatment,  effective in reduction of ischemic events, leads to increased risk of 
bleeding complications, having a significant impact in terms of prognosis  and cost of treatment. Almost half of spontaneous 
bleeds are gastrointestinal  bleeding (GIB). Treatment of ACS that is usually associated with GIB is antiplatelet (ATT), and to les-
ser extent anticoagulation (ACT).  There are no general recommendations for GIB which occurs in ACS, and the treatment is only 
empirically. The best option is GIB prevention, which could be, to a large extent, achived by simultaneous gastroprotectors 
application, mainly proton pump inhibitors, in high risk patients.  Factors for the highest risk for GI bleeding in ACS patients 
include history of GIB or peptic ulcer and presence of multiple risk factors, such as infection with H. pylori, age over 65  years, 
concomitant use of antiocoagulants or steroids.

Key words: antitrombotic drugs, gastrointestinal bleeding
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Terapija srčane insuficijencije u akutnom 
koronarnom sindromu
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Pregledni rad

Uvod

Srčana insuficijencija predstavlja klinički sindrom 
do koga dovode različita oboljenja, a karakteriše 
se nesposobnošću srca da pumpa adekvatnu ko-
ličinu krvi shodno potrebama organa i tkiva, u 

miru i naporu, i pored normalnog priliva krvi u srce. Kao 
jedna od češćih komplikacija akutnog koronarnog sin-
droma javlja se srčana insuficijencija.

Prema mehanizmima nastanka, srčana insuficijenci-
ja može biti uzrokovana oštećenjem miokarda (infar-
ktom miokarda), disfunkcijom drugih srčanih struktura 
(valvula), cirkulacijskim poremećajima (volumensko op-
terećenje srca u sklopu bolesti jetre i bubrega). U odno-
su na anatomsku lokalizaciju, insuficijencija srca može 
biti insuficijencija levog i insuficijencija desnog srca, ko-
ja se uglavnom manifestuje sindromom kongestije pluć-
nih vena ili sistemske kongestije. Termini ne moraju uka-
zivati na to koja je komora više oštećena.

Brz oporavak komorske funkcije se vidi kod rane reva-
skularizacije arterije koja je dovela do infarkta, perkuta-
nom koronarnom intervencijom ili trombolizom. Faktori 
koji dovode do srčane insuficijencije nakon infarkta mio-
karda su veličina infarktne zone, remodelovanje srca i pri-
sustvo komplikacija. Srčana insuficijencija može biti posle-

dica upornih aritmija ili mehaničkih komplikacija infarkta.
Postavljanje kliničke dijagnoze srčane insuficijencije 

tokom akutnog koronarnog sindroma zasniva se na po-
javi simptoma kao što je dispneja, sinusna tahikardija, 
ritam galopa, pukoti na plućima, kao i ehokardiograf-
skim pregledom koji ukazuje na dilataciju leve komore i 
sniženu ejekcionu frakciju. Prisustvo Q zubca na pred-
njem zidu na elektrokardiogramu, kao i bloka leve grane 
kod bolesnika sa ishemijskom bolesti srca često dobro 
korelira sa smanjenom ejekcionom frakcijom. Disfunkci-
ja leve komore je najjači prediktor mortaliteta AKS i uka-
zuje na lošu kratkoročnu i dugoročnu prognozu. 

Mehanizmi odgovorni za disfunkciju leve komore u 
akutnoj fazi su gubitak miokardnog tkiva i remodelova-
nje, ishemijska disfunkcija (ošamućeni miokard), pret-
komorske i komorske aritmije i valvularne disfunkcije 
(postojeće ili novonastale). Često postoji i sistolna i dija-
stolna disfunkcija. Kada dođe do oštećenja kardiomioci-
ta i arteroskeleta u zavisnosti od njegovog stepena, srča-
na insuficijencija može da se razvije na kratko vreme 
(tokom dana, nedelja) ili posle dužeg vremena (meseca, 
godine). Faktori koji dovode do srčane insuficijencije na-
kon infarkta miokarda su  veličina  infarktne zone, remo-
delovanje srca i prisustvo komplikacija.

Prva pojava koja se javlja kod subokluzije ili okluzije 

Srčana insuficijencija predstavlja klinički sindrom do koga dovode različita oboljenja, a koji se karakte-
riše nesposobnošću srca da pumpa adekvatnu količinu krvi shodno potrebama organa i tkiva, u miru 
i naporu, i pored normalnog priliva krvi u srce.
Srčana insuficijencija se javlja kao jedna od češćih komplikacija kod akutnih koronarnih sinroma. Dis-
funkcija leve komore je jedan od navažnijih predikotora preživljavanja kod bolesnika sa koronarnom 
bolešću i ukazuje na lošu kratkorčnu i dugoročnu prognozu. U kom stepenu će ovi poremećaji biti is-
poljeni zavisi od veličine nekroze i stanja preostalog dela miokarda. Na osnovu kliničkih karakteristika 
Killip je srčanu insuficijenciju kod pacijenata sa  akutnim  infarktom  miokarda  svrstao u 4 klase. 
Srčana insuficijencija koja se javlja u akutnom infarktu mikarda leči se na sličan način kao i srčana in-
suficijencija drugog uzroka, uz poštovanje izvesnih specifičnosti koje su uslovljene patofiziološkom 
slikom nekroze i procesom remodelovanja leve komore. Brz oporavak srčane funkcije se vidi kod rane 
revaskularizacije arterije koja je dovela do infarkta perkutanom koronarnom intervencijom ili trombo-
lizom. U zavisnosti od stepena izraženosti srčane insuficijencije sledi terapijski medikamentni pristup. 
Nječešče se koriste sledeće grupe medikamenata: diuretici, vazodilatatori, inotropni lekovi (noradre-
nalin, dobutamin, dopamin i inhibitori fosfodiesteraze i ređe glikozidi digitalisa).

Ključne reči: akutni koronarni sindrom, srčana insuficijencija i terapija 

Sažetak

Ključne reči:
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koronarne arterije u akutnom koronarnom sindromu je 
prestanak kontrakcije dela miokarda (akineza kod ne-
kroze miokarda), prestanak relaksacije istog segmenta 
sa istovremenim komlijanse LK. Svi ti poremećaji uzro-
kuju hemodinamske promene koje se u krajnjem stadi-
jumu manifestuju povećanjem enddijastolnog pritiska, 
plućnom kongestijom i istovremeno smanjenje udarnog 
volumena i arterijskog pritiska. To dovodi do hiperper-
fuzije svih organa i tkiva, mozga, srca i periferije. U kom 
stepenu će ovi poremećaji biti ispoljeni zavisi od stepe-
na ishemije i veličine, nekroze, kao i stanje preostalog 
zdravog dela miokarda.

Mala zona nekroze miokarda, kao i kratkotrajna ishe-
mija biće praćena prolaznim smanjenjem funkcije mio-
karda koja se neće klinički manifestovati. Ovi bolesnici 
pripadaju I grupi po Killipovoj klasifikaciji (oko 50 % pa-
cijenata sa akutnim infarktom miokarda). Killip i Kembal 
su na osnovu kliničkih karatkteristika srčanu insuficijen-
ciju svrstali u 4 klase u akutnom infarktu miokarda.

Tabela 1. Killipova klasifikacija SI u AIM

KLASA KLINIČKE KARAKTERISTIKE SMRTNOST (%)
KILLIP  I Bez znakova srčane slabosti 6 %

KILLIP  II
Plućna kongestija, S3 galop, 
povišen jugularni vesnki pri-
tisak

13 %

KILLIP  III Plućni edem 38 %
KILLIP IV Kardiogeni šok 81 %

Nekroza miokarda leve komore veća od 20 % praće-
na je znacima srčane insuficijencije jer zdrav deo mio-
karda nije u stanju da nadoknadi prestanak funkcije 
oštećenog miokarda (Killip II). Ukoliko je nekrozom ošte-
ćeno više od 30 % miokarda, utoliko su više izraženi zna-
ci srčane insuficijencije, edem pluća ( KillipIII ), a pri ne-
krozi koja zahvata više od 40 % miokarda se ispoljava 
najteži stepen srčane insuficijencije, kardiogeni šok 
(Killip IV). Kardiogeni šok se karakteriše značajnom per-
zistirajućom hipotenzijom, dužom od 30 minuta, sa si-
stolnim pritiskom ispod 80 mmHg, smanjenjem cardiac 
indeksa ( < 1,8 l/min/m2) u prisustvu povišenog plućnog 
kapilarnog pritiska (> 18 mmHg). Kardiogeni šok je naj-
češći uzrok smrtnosti bolsnika sa AKS i javlja se u 5–10 % 
bolesnika. Tridesetdnevna smrtnost ovih bolesnika je 58 
% (GUSTO I). Prognozu poboljšava ugrentna koronaro-
grafija sa perkutanom koronarnom intervencijom.

Smanjena funkcija srca u akutnom koronarnom sin-
dromu ima poseban odnos sa ishemijom jer jedno dru-
go podržava – uzrokuje. Ishemija miokarda smanjuje 
srčanu funkciju, a smanjenje srčane funkcije ishemiju. 
Zbog toga u akutnom infarktu miokarda smanjena srča-
na funkcija može da potencira ishemiju, a ishemija po-
tencira srčanu insuficijenciju. Ovaj začarani krug može 
da se prekine istovremenim lečenjem oba poremećaja.

Kod izrazito promenjene funkcije miokarda radi ade-
kvatne terapije neophodan je hemodinamski monito-
ring primenom Swan-Ganzove kateterizacije desnog sr-
ca. To je invanzivna metoda pomoću koje je moguće 
registrovati pritiske u desnom srcu, ali istovremeno ste-
ći kompletan uvid u funkciju levog srca putem „wedge“  

pritiska – pritisak koji se registruje uglavljivanjem kate-
tera u kapilare plućne cirkulacije čime se meri posebno 
pritisak u levoj pretkomori, odnosno posredno pritisak 
u levoj komori na kraju dijastole (enddijastolni pritisak).

Na osnovu hemodinamskih parametara napravljena 
je Forresterova klasifikacija.

Hemodinamski monitoring je naročito važan pri le-
čenju najteže forme srčane insuficijencije u akutnim ko-
ronarnim sindromima (kardiogeni šok) ili su najvažniji 
znaci hipotenzija, sistolni pritisak niži od 90 mmHg, po-
remećaj senzorijuma, dispneja, ortopneja, hladna peri-
ferija, oligurija do anurije.

Određivanje minutnog volumena i kardijalnog indeksa 
termodiliucionom metodom je još jedna prednost mikro-
kateterizacije desnog srca. Srčani indeks niži od 1,8l min/
m2 je uvek loš prognostički znak, posebno kada je udružen 
sa pritiskom u plućnim kapilarima većim od 18 mmHg.

Hemodinamskim monitoringom se može dobiti pot-
puni uvid u hemodinamsku situaciju, što kliničkim pregle-
dom često nije moguće kod ovih najtežih bolesnika. Ovo 
je važno zbog primene optimalne terapije, kao i odgovora 
na primenjenu terapiju praćenjem ovih parametara.

Kardiogeni šok se češće javlja kod starijih osoba, di-
jabetičara, ”velikog infarkta“, kao i osoba sa već preleža-
nim infarktom miokarda.

Lečenje kardiogenog šoka

Pre započinjanja medikamentne terapije neophod-
no je postaviti intraaortnu balon pumpu kod svakog bo-
lesnika u šoku  (ASS/AHA klasa 1). Kontrapulsatori su 
specijalne pumpe pomoću kojih se naduvava balon po-
stavljen na vrhu intra-aortnog katetera tako da u toku 
dijastole balon biva napumpan, a u toku sistole srca biva 
ispumpan. Kateter sa balonom se uvuče u aortu preko 
femoralne arterije tako da se balon postavi u početni 
deo ascedentne aorte.

Tokom funkcionisanja pumpe srce u sistoli ima rastere-
ćenje, jer se oslobađa prolaz krvi u descedentnu aortu, dok 
u dijastoli srca balon sprečava oticanje krvi prema periferi-
ji, tako da se koronarne arterije bolje pune, a mozak dobija 
veću količinu krvi. Hemodinamski doprinos ove pomoćne 
pumpe je jako značajan, a u praksi se pokazao korisnim, 
tako da bolesnici sa kardiogenim šokom mogu spasiti kada 
se na nekoliko dana drže na kontrapulsatoru.

Pri zbrinjavanju kardiogenog šoka koji prati akutni 
infarkt miokarda, treba prvo pacijenta hemodinamski 
stabilizovati, lekovima, mehaničkom cirkulatornom pot-
porom ili hitnom revaskularizacijom putem PCI ili CABG. 
Lekovi za lečenje kardiogenog šoka koji prati akutni in-
farkt miokarda su antitrombocitni lekovi, infuzioni ra-
stvori, vazopresori, inotropi. Antitrombocitne lekove 
rutinski kod bolesnika sa STEMI, iako nekad treba odlo-
žiti primenu klopidogrela kod potrebe za hitnu hirušku 
revaskularizaciju. Medikamentna terapija se sastoji pre 
svega od inotropnih lekova, (beta adrenergičnih agoni-
sta), dopamina ili dobutamina. Zbog njihovih neželjenih 
dejstava potrebno je početi sa manjim dozama uz inva-
zivni hemodinamski monitoring. Doze dopamina poste-
peno povećavati od 3 mg/kg/min. do maksimalne doze 
od 30 mg/kg/min. Dobutamin započeti sa 2,5 mg/kg/



141

min. i povećavati do 30 mg/kg/min. Međutim, i jedni i 
drugi ne dovode do poboljšanja simptoma i mogu dove-
sti do smanjenog preživljavanja. Nedavno urađena ran-
domizovana studija upotrebljavala je noradrenalin i do-
pamin kod bolesnika sa šokom i sa više neželjenih 
događaja (aritmije). Dakle, kada je krvni pritisak nizak, 
prvi lek izbora treba da bude noradrenalin. Treba kori-
stiti najmanje moguće doze i titrirati dok sistolni pritisak 
ne postigne 80 mmHg. Potom, zbog njegovog B2 adre n-
e r gičkog efekta može se dati dobutamin radi popravl-
janja kontraktilnosti.

Lečenje srčane insuficijencije u AIM

Mnogi bolesnici sa akutnom srčanom insuficijenci-
jom imaju kliničke i laboratorijske znake akutnog koro-
narnog sindroma. Približno 15 % bolesnika sa AKS imaju 
i simptome i znake srčane insuficijencije. Procena klinič-
kog stanja bolesnika, detaljna anamneza i fizikalni pre-
gled sa procenom hemodinamskog statusa bolesnika. 
Komorbiditeti poput infekcije, dijabetesa, bolesti pluća, 
hronične bubrežne insuficijencije, anemija, često imaju 
udela u kliničkoj slici. Prvo je potrebna oksigenoterapija, 
posebno kod hipoksemičnih bolesnika sa ciljem da se 
postigne saturacija arterijske krvi veća od 95 % i 90 % 
kod bolesnika sa HOBP. Saturacija O2 se prati preko pul-
snog oksilometra. Neinvazivna ventilacija podrazumeva 
sve vrste ventilacije kod kojih se koristi maska. Neinva-
zivna ventilacija popravlja funkciju leve komore smanju-
jući otpor srčanom radu.

Kod bolesnika koji su hipotenzivni i posebno kod bo-
lesnika sa inferiornim infarktom i infarktom desne ko-
more treba pokušati sa nadoknadom volumena, sa ci-
ljem da se poveća dijastolno opterećenje (preload) i 
minutni volumen desne komore.

Kod bolesnika sa bolovima u grudima i koji su dis-
pnoični koristi se morfijum u intravenskom bolusu i u 
dozi od 2,5 do 5 mg.

DIURETICI su lekovi prvog reda u zbrinjavanju bole-
snika sa inicijalnim znacima srčane insuficijencije (Killip 
II). Njegovo dejstvo se odvija preko redukcije pritiska 
predopterećenja (preload) leve i desne komore, kao i 
smanjenje periferne vaskularne rezistencije, čime se 
postiže povećanje udarnog volumena i ublažavanja efe-
kata kongestije i poboljšanja plućne komplijanse. U 
akutnom infarktu diuretici Henleove petlje (furosemid) 
se primenjuju parenteralno, gde u većini slučajeva dila-
tiraju pulmonalne sistemske vene smanjujući na taj na-
čin pritisak punjenja levog i desnog srca. Postoje podaci 
da primena diuretika kod nekih bolesnika sa srčanom 
insuficijencijom u infarktu miokarda može da izazove 
prolazno povećanje perifernog vaskularnog otpora i pri-
tiska punjenja, što se dovodi u vezu sa poremećajem 

sistema renin-angiotenzin-aldosteron, kao i nadražaja 
simpatikusa. Koji će efekat prevladati zavisi od neurohu-
moralnog statusa bolesnika i od primenjene doze. Istra-
živanja su pokazala da se najbolji efekat zapaža nakon 2 
sata od primenjene doze.

Ako postoji hipotenzija, treba je brzo lečiti da bi se 
sprečila dalja dekompenzacija.

Ako se ne mogu primeniti VAZODILATATORI koji mo-
gu dati brojne povoljne efekte u akutnom infarktu mio-
karda, venodilatacijom se smanjuju venski priliv i konge-
stija pluća. Dilatacijom arteriola smanjuje se periferni 
otpor uzrokujući povećanje udarnog i minutnog volu-
mena. Smanjenje preloada i smanjenje volumena leve 
komore smanjuju potrebu za kiseonikom i popravljaju 
perfuziju subendokardnih delova miokarda, kao i dija-
stolnu komplijansu. 

Od venskih dilatatora koristi se nitroglicerin u paren-
teralnom obliku, intravenski. Bolesnicima sa sistolnim 
pritiskom manjim od 100 mmHg i srčanom frekvencom 
preko 100/min. ne treba ordinirati nitroglicerinsku infu-
ziju. Kod hipertenzivnih bolesnika u akutnom infarktu 
nitroglicerin treba dati u dozi koja će da smanji srednji 
pritisak za 30 mmHg. Kod normotenzivnih bolesnika 
srednji pritisak ne treba da bude manji od 90 mmHg. 

Natrijum nitroprusid se takođe može primeniti u 
AIM u infuziji, doza treba da bude 5–10 mikrograma/
min. sa povećanjem doze svakih 5 do 10 minuta za 10 
mikrograma/min.

ACE inhibitori se primenjuju zbog smanjenja perifer-
nog otpora, poboljšanja anaerobnog metabolizma, sma-
njenja aktivnosti simpatičkog nervnog sistema, smanje-
nja količine cirkulišućeg noradrenalina, usporenja srčane 
frekvence i smanjenja hipertrofije leve komore i intersti-
cijske fibroze. Delujući na arteriole i venule, ACE inhiitori 
ublažavaju proces remodelovanja, povećavaju preživlja-
vanje i mogu se dati u ranoj fazi ako nema hipotenzije, 
hipovolemije i poremećaja bubrežne funkcije.

Antagonisti aldosterona su indikovani kod svih bole-
snika sa simptomatskom srčanom insuficijencijom i EF 
manjom od 35 do 40 %, ukoliko nemaju hiperkalemiju, 
ozbiljnu renalnu insuficijenciju. Oni kasnije smanjuju 
broj hospitalizacija zbog pogoršanja srčane insuficijenci-
je i produžavaju preživljavanje. U cilju smanjenja kardi-
ovaskularnog mortaliteta kod bolesnika sa znacima sr-
čane insuficijencije nakon prebolelog infarkta miokarda 
koristiti se i eplerenon (25–50 mg).

U srednje teškoj srčanoj insuficijenciji sa edemom 
pluća (Killip III) intravenski morfijum smanjuje dispneju 
i ublažava uznemirenost. Intravenski vazodilatatori i di-
uretici su indikovani kod bolesnika koji nisu hipotenziv-
ni. Neinvanzivna ventilacija sa kontinuiranim pozitivnim 
pritiskom vazduha je efikasna u lečenju edema pluća. 
Kod bolesnika kod kojih ne može da se postigne zadovo-

Tabela 2. Forresterova klasifikacija SI u AIM

KLASA PCWP(mmHg) Cl (l/min/m2) Kliničke karakteristike Smrtnost 
FORRESTER  I <18 >2,2 Optimalan hemodinamski status 3 %
FORRESTER  II >18 >2,2 Hipovolemija 9 %
FORRESTER III <18 <2,2 Kongestija 23 %
FORRESTER IV >18 <2,2 Kardiogeni šok 51 %
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ljavajuća oksigenacija ili tamo gde se manifestuje hiper-
kapnija zbog iscrpljenosti respiratornog aparata, po-
trebna je endotrahealna inhalacija i mehanička 
ven ti latorna potpora.

Kod bolesnika koji su hipotenzivni, sa simptomima i 
znacima srčane insuficijencije i loše perfuzije organa 
(TA< 90 mmHg) treba razmotriti upotrebu dopamina 
(inotropno/vasopresorno dejstvo). Kod bolesnika sa 
simptomima i znacima srčane insuficijencije i dobrim 
krvnim pritiskom (TA >90 mmHg) preporučuje se dobu-
tamin (inotrop) i levosimendan (inotrop/vazodilataor). 
Noradrenalin (vazopresor) se samo preporučuje kod bo-
lesnika sa hipotenzijom i znacima kardiogenog šoka.

Ultrafiltracija u cilju izbacivanja viška tečnosti kod 
slučajeva refraktornih na diuretike, može biti korisna 
posebno kod bolesnika sa hiponatremijom.

Kontroverzna je upotreba digitalisa u akutnom infar-
ktu miokarda zbog njegovog delovanja na nekrotično tki-
vo i pojave malignih aritmija, a nekad čak i do rupture 
miokarda.

U teškoj srčanoj insuficijenciji sa kardiogenim šokom 
potrebno je isključiti i druge mogućnosti nastanka hipo-
tenzije, kao što je hipovolemija, lekovima izazvana hipo-
tenzija, aritmije, tamponada, mehaničke komplikacije i 
infarkt desne komore. Obično su potrebni intravenski 
vazopresori da bi se održao sistolni pritisak veći od 90 
mmHg i adekvatan minutni volumen.

Kod određene grupe bolesnika izostaje adekvatan 
odgovor na klasičnu terapiju, sa dokazima perzistirajuće 
ishemije, ST elevacija koja se održava ili novonastali blok 
grane treba razmotriti ranu revaskularizaciju fibrinolitič-
kom terapijom, PCI-jom ili CABG hirurgijom. Kardiogeni 
šok je situacija u kojoj je dozvoljeno upustiti se u hitnu 
revaskularizaciju koronarne bolesti.

Zaključak

Srčana insuficijencija koja se javlja u akutnom koro-
narnom sindromu leči se na sličan način kao i srčana 
insuficijencija drugog uzroka. Potrebno je istovremeno 

lečiti ishemiju miokarda i redukciju srčane funkcije far-
makološkim i nefarmakološkim merama. Brz oporavak 
komorske funkcije se vidi kod rane revaskularizacije koja 
je dovela do infarkta perkutanom koronarnom inter-
vencijom ili trombolizom. Strategija rane revaskulariza-
cije pokazala je dobrobit u smislu popravljanja funkcio-
nalnog statusa i dugoročnog preživljavanja.
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Abstract
Therapy of heart failure in acute coronary sindroma
Lazar Todorovič, Vesna Atanasković, Vesna Mitić, Svetlana Petrović Nagorni,Ružica Tomašević, Sonja Dakić, Dragana Stanojević
Clinic for cardiovascular diseases, Clinical center of Niš

Heart failure is a clinical syndrome which leads to various diseases which are characterized by the inability of the heart to pump 
adequate amounts of blood according to the needs of organs and tissues, in peace and effort, despite normal blood flow to the 
heart.
Heart failure occurs as one of the most frekvent complications of acute coronary sindroma.Left ventricular dyspfunction is one 
of the mayor responsibilities of predictors of survival in patient whith coronary artery disease and point to a bad short-term and 
long-term prognosis. To what extend these disorders will be manifested by necrosis depending on the size and state of the re-
maning myocardium.
Based on the clinical characteristics, Killip is  heart failure in patients with acute myocardial infarction classifed into four classes.
Heart failure, which occure in the setting of acute myocardial infarction is treated in a similar manner as the other causes of 
heart failure, whith respect of the specifics of the image are caused bz necrosis, and pathophsiolocical processes of left ventri-
cular remodeling.Rapid recovery of cardiac function is seen in the earlz revascularisation arteries leading to myocardial infarc-
tion, percutaneous coronary intervention or thrombolysis. Depending on the degree of severity of heart failure, following a 
therapeutic approach medicamentosa.The most commonly used following classes of drugs: diuretics, vasodilatators, inotropic 
agent ( norepinephrine, dobutamine, dopamin, phosphodiesterase inhibitors and less, digital glzcosides).

Key words: acute coronary syndrome, heart failure, therapy
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Terapija poremećaja srčanog ritma u akutnom 
koronarnom sindromu
Miomir Ranđelović, Svetlana Apostolović, Milan Pavlović, Goran Koraćević, Zoran Peri-
šić, Sonja Šalinger Martinović, Marko Lazović, Snežana Ćirić Zdravković, Todorović Lazar
Klinika za kardiovaskularne bolesti KC Niš

Pregledni rad

Uvod

Akutni infarkt miokarda (AIM) predstavlja najte-
ži oblik akutnog koronarnog sindroma sa viso-
kim morbiditetom i mortalitetom i nosi veliku 
opasnost po zdravlje ljudi. Miokardni infarkt 

koji se komplikuje nekim od neželjenih tokova kao što su 
srčana slabost ili maligne aritmije je povezan sa lošijom 
prognozom tih bolesnika gde, između ostalih, aktivacija 
simpatičkog nervnog sistema predstavlja kritični patofi-
ziološki mehanizam kojim se AIM komplikuje nekim od 
neželjenih događaja. Uloga poremećaja ritma u kompli-
kovanju kliničkog toka bolesnika sa akutnim koronarnim 
sindromom je odavno prepoznata. To je dovelo do for-
miranja koronarnih jedinica gde bi se aritmije, koje su se 
najčešće javljale u akutnom infarktu miokarda i bile od-
govorne za fatalan ishod kod tih bolesnika, pravovreme-
no i uspešno rešavale. Nakon formiranja koronarnih je-
dinica je kod 72 do 96 % bolesnika sa akutnim 
koronarnim sindromom i infarktom miokarda zabeleže-
no prisustvo nekog od poremećaja ritma1. Mnogi od po-
remećaja ritma su registrovani i u najranijem toku bole-
sti, čak i pre samog dolaska u bolnicu2, čime ukupna 
incidenca poremećaja ritma može iznositi i gotovo 
100%. Bolesnici sa infarktom miokarda u najranijem to-
ku gotovo pokazuju povišenu aktivnost autonomnog 
nervnog sistema, najčešće simpatičkog, ali i parasimpa-
tičkog u vidu sinusne bradikardije, AV bloka i hipotenzije 
usled naglašene aktivnosti vagusa.

Mehanizam nastanka aritmija 

U želji da na najbolji način prouče i razjasne mehani-
zam nastanka aritmija u akutnom kronarnom sindromu, 
a pogotovo u akutnom infarktu miokarda, ispitivanja 
nisu obavljana na samim bolesnicima, zbog razumljivih 
otežavajućih okolnosti, već na animalnim modelima, i to 
postupkom okluzije i opuštanja koronarnih arterija i 
praćenjem kliničkog toka i mogućih terapijskih meta. 
Animalni modeli su uglavnom bili podeljeni u aritmije 
nastale u ranoj fazi (prvih 30 minuta nakon koronarne 
okluzije) i aritmije kasne faze infarktnog procesa (sati i 
dani, pa i nedelje nakon infarkta), a u interpretaciji mo-
dela radi razjašnjenja aritmija uzimano je više faktora u 
obzir, i to: način koronarne okluzije (trombotična okluzi-
ja ili podvezivanje koronarnih arterija), broj uzastopnih 
okluzija (prekondicioniranje), veličina ishemijske mio-
kardne zone, nivo aktivnosti autonomnog nervnog si-
stema, kao i prisustvo ili odsustvo kolateralnih arterija. 

Elektrofiziološki poremećaji tokom akutne faze koro-
narne okluzije koji su zabeleženi na animalnim modelima, 
a slični verovatno i poremećajima kod bolesnika sa AIM, 
ukazuju na gubitak transmembranskog potencijala u mi-
rovanju, alteracijama u refrakternosti i ekscitabilnosti, 
usporavanju provođenja i stvaranju nenormalnih meha-
nizama automatskog stvaranja impulsa. Vodeća hipoteza 
o glavnom mehanizmu nastanka aritmija u akutnoj fazi 
infarkta miokarda je mikro-reentry zbog inhomogenosti 
električnih osobina ishemijskog miokarda. Miociti u cen-

Akutni infarkt miokarda (AIM) predstavlja najteži oblik akutnih koronarnih sindroma sa visokim mor-
biditetom i mortalitetom i nosi veliku opasnost po zdravlje ljudi. Mehanizam nastanka aritmija ostaje 
i dalje relativno nepoznat, a vodećom hipotezom se smatra prisustvo mikro-reentri mehanizama koji 
nastaju zbog inhomogenosti električnih osobina ishemijskog miokarda. Aritmije mogu biti komorske 
i pretkomorske, a od komorskih se najčešće mogu javiti ventrikularne ekstrasistole, ubrzani idioven-
trikularni ritam, ventrikularna tahikardija, kao i ventrikularna fibrilacija, dok se od pretkomorskih naj-
češće mogu javiti supraventrikularne ekstrasistole i atrijalna fibrilacija. Lečenje ovih poremećaja ritma 
se, sem u pravilnom izboru odgovarajućih medikamenata i protokola njihove primene, sastoji i u ne 
manje važnom brzom prepoznavanju ili predviđanju nastanka aritmija, kao i u korekciji abnormalnosti 
elektrolita plazme, acido-baznog statusa, hipoksemije, anemije i intoksikacije digitalisom. 

poremećaji srčanog ritma, akutni korornarni sindrom

Sažetak

Ključne reči:
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tru ishemijske zone poseduju relativno uniforman porast 
ekstraćelijske koncentracije kalijuma, gde su ćelije granič-
nih zona između ishemijskog i normalnog miokarda samo 
delimično depolarizovane i time imaju akcione potencija-
le viših amplituda. Usporenje provođenja impulsa i nasta-
nak bloka u značajnije oštećenim zonama dovodi do na-
stanka aritmija kao što su polymorfne ventrikularne 
tahikardije (VT) i ventrikularna fibrilacija (VF). Aktivacijom 
receptora atrijalnog i komorskog miokarda nekrotičnim 
tkivom može se pojačati simpatička aktivnost i to kako 
povećanjem cirkulišućih tako i lokalnih kateholamina 
zbog ishemijskog oštećenja adrenergičkih nervnih završe-
taka. Pošto je ishemijski miokard dodatno osetljiv na ari-
tmogena dejstva noradrenalina, te njegovo dejstvo preko 
jonskih kanala, upotreba beta blokatora se pokazala us-
pešnom u lečenju komorskih aritmija.

Elektrofiziološki mehanizmi u ćelijama odgovorni za 
nastanak reperfuzionih aritmija izgleda da zavise od is-
piranja različitih jona i to laktata i kalijuma, kao i toksič-
nih metaboličkih supstanci koje su se akumulirale u is-
hemijskoj zoni. Ćelije u reperfuzionoj zoni pokazuju 
akcione potencijale usporenim odgovorom. U animal-
nim modelima kod kojih ne dođe do nastanka reperfuzi-
je, te infarktna arterija ostaje trajno okludirana, dokazana 
je odložena afterdepolarizacija i okidački (triggered) au-
tomatizam. Nejasno je ipak da li se takva aktivnost de-
šava i kod samih bolesnika sa AIM. 

Terapija tahiaritmija stoga uključuje ne samo prime-
nu antiaritmijskih lekova već i korekciju abnormalnosti 
elektrolita plazme, acido-baznog statusa, hipoksemije, 
anemije i intoksikacije digitalisom. Takođe je značajno 
lečiti i eventualno prisustvo perikarditisa, plućnog em-
bolizma, pneumonije i drugih infekcija koje mogu dove-
sti do nastanka sinusne tahikardije ili drugih supraven-
trikularnih aritmija.

Aritmije koje se javljaju kod bolesnika sa AIM zahte-
vaju agresivniji pristup kada: 

a) pogoršavaju hemodinamiku, 
b) kompromituju viabilnost miokarda povećanjem 

zahteva za kiseonikom ili 
c) imaju predispoziciju za nastanak malignijih ko-

morskih aritmija (kao što su VT, VF ili asistolija).
Dokazano je da su sniženi prag za nastanak ventriku-

larne fibrilacije, kao i incidenca malignih komorskih ari-
tmija vezanih za infarkt miokarda usko povezani sa veli-
činom samog infarkta.

Takođe, u poslednje vreme su objavljeni rezultati 
studija gde se registruju novi markeri koji će pomoći u 
otkrivanju bolesnika na riziku za nastanak malignih ari-
tmija u AIM kao što je katestatin, biomarker sa značaj-
nim vazodilatatornim dejstvom čija se koncentracija u 
organizmu povećava kao kompenzatorni odgovor na 
povećano otpuštanje kateholamina koji su okrivljeni za 
nastanak malignih aritmija.

Ventrikularne aritmije
Ventrikularne ekstrasistole (VES) 

Pre široke upotrebe reperfuzione terapije, aspiri-
na, beta-blokatora i intravenskih nitrata u lečenju bo-

lesnika sa akutnim koronarnim sindromom verovalo 
se da česte VES (više od pet u minuti), VES sa multi-
formnim izgledom, VES kratkog kuplunga (fenomen 
“R na T”) i repetitivnih paterna u formi parova ili salvi 
prethode nastanku ventrikularne fibrilacije. Bilo ka-
ko, sada je jasno da se ove „upozoravajuće“ aritimije 
istom učestalošću javljaju kako kod onih bolesnika 
koji razviju ventrikularnu fibrilaciju tako i kod onih ko-
ji i ne razviju ovaj poremećaj ritma. 

Iz više studija3, ali i ličnim iskustvom smo se mogli 
uveriti da se primarna ventrikularna fibrilacija može 
javiti i bez najave u vidu VES, kao i da napred navede-
ne maligne VES ne dovedu uvek do nastanka VF, te s 
tim u vezi savremeni EKG monitoring ima neprihvat-
ljivo malu senzitivnost i specifičnost za identifikaciju 
bolesnika sa rizikom za VF.

Terapija
Zbog toga što je incidenca VF u akutnom koronar-

nom sindromu, a pogotovu u AIM kod bolesnika pra-
ćenih u koronarnim jedinicama izgleda u padu, pret-
hodna profilaktična supresija VES antiaritmicima nije 
više potrebna, te je čak možda i povezana i sa poviše-
nim rizikom za nastanak fatalnih bradikardija ili asi-
stolije4,5. S tim u vezi se preporučuje konzervativniji 
pristup terapiji VES u AIM gde se rutinski ne propisuju 
antiaritmici, već se prati prisustvo rekurentne ishemi-
je, elektrolitskih ili metaboličkih poremećaja. Zbog 
prisustva VES u ranom toku AIM praćanih sinusnom 
tahikardijom, verovatno uzrokovanim povišenim to-
nusom simpatikusa, rana intravenska primena beta-
blokatora se pokazala efikasnom u smanjenju inci-
dence VF u AIM6.

Ubrzani idioventrikularni ritam
Kod 20 procenata bolesnika sa akutnim kororarnim 

sindromom dolazi do javljanja ventrikularnog ritma sa 
frekvencijom od 60 do 125 otkucaja/minuti nazvanim 
“spora ventrikularna tahikardija”. Obično se javlja u prva 
dva dana infarkta miokarda sa sličnom zastupljenošću 
kod anteriornog i inferiornog infarkta, verovatno kao 
rezultat pojačane aktivnosti Purkinijevih vlakana. Najve-
ći broj epizoda su kratkog trajanja, te aritmija naglo pre-
staje postepenim usporavanjem i preticanjem osnov-
nim srčanim ritmom. Ubrzani idioventrikularni ritam se 
često zapaža ubrzo nakon uspešne reperfuzije7. Češća 
pojava ovog ritma kod bolesnika kod kojih nije došlo do 
reperfuzije može ograničiti pouzdanost nastanka ovog 
poremećaja ritma kao markera obezbeđenja prolazno-
sti infarktne arterije8, a nasuprot pojavi brze VT u AIM, 
smatra se da ne utiče negativno na prognozu tih bole-
snika. Ne postoji definitivan dokaz o verovatnoći uticaja 
ovog ritma na incidencu VF ili smrtni ishod, te se u skla-
du sa tim ne provodi njegova rutinska terapija, sem u 
grupi bolesnika sa jasnim hemodinamskim ili ishemij-
skim pogoršanjem. Tada se pokušava ubrzavanje ritma 
pomoću atropina ili atrijalnim pacingom. Supresivna 
antiaritmijska terapija lidokainom ili prokainamidom 
obično se ne upotrebljava sem u slučaju jasne progresi-
je u ozbiljnije komorske tahiaritmije.
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Ventrikularna tahikardija
Neodržavajuća (nonsustained) ventrikularna tahikar-

dija (VT) se obično definiše kao prisustvo 3 ili više ven-
trikularnih ekstrasistola (sa SF>100 otkucaja/minut i 
trajanjem ne dužim od 30 sekundi), dok se pojam održa-
vajuće (sustained) VT odnosi na sličan poremećaj ritma 
trajanja dužeg od 30 sekundi ili na onaj koji uzrokuje 
hemodinamski kompromis koji zahteva intervenciju. 
Održavajuća VT može po svom obliku biti monomorfna 
ili polimorfna9, što može biti od značaja jer prva može 
nastati na samom miokardnom ožiljku te zahtevati agre-
sivniju strategiju u prevenciji njenih recidiva, dok druga 
može govoriti o progresiji same ishemije te zahtevati 
dodatne reperfuzione mere. U prvih 12 časova AIM je 
kontinuiranim praćenjem zabeleženo prisustvo neodr-
žavajućih paroksizama monomorfne ili polimorfne VT 
čak do 67 % bolesnika10 koje izgleda nisu povezane sa 
njihovom lošijom prognozom u vidu rizika od mortalite-
ta, kako tokom hospitalizacije tako i u prvoj godini. Po-
daci iz GUSTO-I studije govore o prisustvu održavajuće 
VT kod 3.5 %, VF kod 4.1 %, a kombinacija održavajuće 
VT i VF u 2.7 % bolesnika i oni uglavnom imaju veće in-
farkte, te su povezani sa većim rizikom nastanka konge-
stivne srčane insuficijencije, kardiogenog šoka i atrijalne 
fibrilacije. Intrahospitalni mortalitet kod bolesnika sa 
samoodržavajućom VT iznosi 18.6 %, a kod kombinacije 
održavajuće VT i VF smrtnost u bolnici iznosi i do 44 % 11. 
Godišnji mortalitet bolesnika sa VT i VF, a koji prežive 30 
dana je oko 7 % prema 3 % kod bolesnika bez ovih pore-
mećaja ritma12. VT koja nastaje u kasnijem toku AIM je 
češća kod bolesnika sa transmuralnim infartima i dis-
funkcijom LK, češće je održavajuća, izaziva značajnije 
hemodinamske poremećaje i povezana je sa povećanim 
bolničkim i dugotrajnim mortalitetom.

Terapija
Zbog toga što hipokalijemija povećava rizik nastanka 

VT potrebno je što pre nakon dolaska odrediti nivo kali-
juma i lečiti tako da nivo bude preko 4.5 mEq/l, dok nivo 
magnezijuma treba da bude iznad 2 mEq/l13. Brz prekid 
ovog poremećaja ritma se zahteva zbog njegovog lošeg 
dejstva na pumpnu funkciju i zbog toga što često dege-
neriše u VF. Kada je komorska frekvencija brza (>150 
otkucaja/minuti) i /ili postoji pad arterijskog krvnog pri-
tiska dovoljan je pojedinačan pokušaj udarca pesnicom 
u grudni koš. Brza polimorfna VT se treba lečiti kao VF, 
nesinhronizovanim DC-šokom sa 200J, dok se mono-
morfna može tretirati i sinhronizovanim šokom, snage 
od 50 do 100J, a ponekad su i niži nivoi energije (10–20J) 
dovoljni za završetak monomorfne VT. Kada je komorska 
frekvencija manja od 150 otkucaja /minuti i aritmija se 
dobro hemodinamski toleriše, treba pokušati sa nekim 
od navedenih režima primene antiaritmijske terapije:

Lidokain – inicijalni bolus od 1.0 do 1.5 mg/kg, pra-
ćen dodatnim bolusima od 0.5 do 0.75 mg/kg svakih 5 
do 10 minuta koliko je potrebno do maksimalne doze od 
3 mg/kg. Zatim se započinje infuzija doze održavanja od 
20 do 50 mg/kg/min. (1 do 4 mg/min.). Oprezna titraci-
ja ovog leka je neophodna radi izbegavanja toksičnih 
dejstava ovog leka, a pogotovu na CNS, kao i zbog mo-

guće depresije provođenja kroz srce. Saturacija nastaje 
nakon 3 sata sa povećanjem doze leka u plazmi, te je 
onda indikovano smanjiti doziranje za 25 procenata. 

Prokainamid – brza infuzija od 12 do 17 mg/kg za 20 
do 30 minuta, nastavljena dozom održavanja od 1 do 4 
mg/min. 

Amiodarone – brza infuzija 150 mg, praćena infuzi-
jom od 1.0 mg/min. do 6 časova, a tada nastaviti infuzi-
ju sa 0.5 mg/min.

Nakon povratka u sinusni ritam treba učiniti sve radi 
korekcije pratećih abnormalnosti kao što su hipoksija, 
hipotenzija, acido-bazni ili elektrolitski poremećaji, kao 
i eksces u nivou digitalisa. Iako nema definitivnih poda-
taka, uobičajena je praksa da se infuzija antiaritmika 
nastavi još nekoliko dana nakon početne epizode, a da 
se nakon toga ona obustavi a bolesnika dalje obazrivije 
prati ili uputi na elektrofiziološko ispitivanje radi even-
tualne implantacije antitahikardnih defibrilatora ili na 
hirurško lečenje jer se smatra da hitna revaskularizacija 
angioplastikom ili CABG može pomoći u kontroli refrak-
torne VT 14. 

Ventrikularna fibrilacija
Ovaj poremećaj ritma se kod bolesnika hospitalizo-

vanih zbog AIM može javiti u tri oblika. Primarna ventri-
kularna fibrilacija se javlja iznenada, neočekivano kod 
bolesnika bez ili sa malo simptoma disfunkcije LK15. Iako 
se ranije javljala kod oko 10 % bolesnika sa AIM po ne-
kim podacima, novije studije smatraju taj procenat ni-
žim kao što je već pomenuto ranije u tekstu16. Treba 
napomenuti da se oko 60 % epizoda VF dešava u prva 4 
časa, a skoro 80 % u prvih 12 časova od početka simpto-
ma. Sekundarna VF često predstavlja završni događaj 
progresivno lošeg toka bolesti sa disfunkcijom LK i kar-
diogenim šokom. Tzv. kasna VF se razvija nakon više od 
48 časova posle AIM i često se javlja kod bolesnika sa 
većim infarktima i disfunkcijom LK, sa poremećajima 
provođenja i prednjim infarktom, perzistentnom sinu-
snom tahikardijom, atrijalnim flaterom ili fibrilacijom u 
samom početku toka bolesti, kao i kod bolesnika sa in-
farktom desne komore i komorskim pejsingom.

Prognoza
Kod bolesnika koji razviju  primarnu VF u toku AIM je 

verovatno prognoza dosta lošija nego kod bolesnika kod 
kojih je ona izostala, ali samo u hospitalnom toku, dok je 
sveukupna prognoza lošija kod onih koji razviju sekun-
darnu VF u procentima koji su pomenuti ranije u tekstu. 
Treba istaći da se sa upotrebom amiodarona, ali i razvo-
jem  novijih antitahikardnih defibrilatora prognoza bo-
lesnika sa VF značajno poboljšala3. 

Profilaksa 
Na samom početku formiranja koronarnih jedinica se 

zbog rizika nastanka VF agresivnije pristupalo monitorin-
gu i terapiji komorskih aritmija čim se pojave. U novije 
vreme se zahvaljujući podacima o smanjenju frekvencije 
VF pristup promenio, te se profilaksa lidokainom (bolus 
od 1.5 mg/kg praćen 20 do 50 µg/kg/min.) preporučuje 
samo u posebnim situacijama kada je bolesnik u prvih  12 
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časova od početka simptoma u objektu gde monitoring 
nije moguć i defibrilatori nisu dostupni.

Terapija
Verovatnoća uspešnosti obezbeđenja normalnog sr-

čanog ritma se ubrzano smanjuje s dužinom trajanja VF 
gde se takođe i ireverzibilne promene na mozgu, pogo-
tovu kod starijih ljudi, mogu javiti već nakon 1–2 minuta 
nakon početka VF. Lek izbora VF se sastoji u primeni 
asinhronog DC-šoka u dozi od 200 do 360 J primenjenim 
što je pre moguće17, što bi u uslovima koronarnih jedini-
ca bilo dovoljno za obezbeđenje urednog srčanog ritma 
i stabilizacije stanja, dok je van njih sam proces reanima-
cije manje uspešan pogotovu zbog dužeg intervala po-
trebnog za pružanje odgovarajuće pomoći gde masaža 
grudnog koša i ventilacija nisu dovoljni za potpunu us-
pešnost reanimacije. Neuspeh DC-šoka u obezbeđenju 
urednog srčanog ritma javlja se uglavnom zbog nastan-
ka brze rekurentne VT ili VF, što može dovesti do elek-
tromehaničke disocijacije ili ređe do asistolije. VF se 
može ponoviti kada je metaboličko okruženje srca naru-
šeno te ih je potrebno hitno korigovati, čime ponovljeni 
šok može postati uspešniji i to sa većim stepenom upo-
trebljene energije (i do 400 J) bez obzira na moguće 
oštećenje tkiva miokarda. Primena noradrenalina (1 mg 
početno) bilo intravenski ili čak i intrakardijalno može u 
nekim rezistentnim slučajevima poboljšati uspeh DC-šo-
ka. U nekim slučajevima se uspešno prekidanje VF, ali i 
njena prevencija, može obaviti i primenom bretilijum 
tozilata, 5 mg/kg intravenski, sa ponavljanjem 5 do 20 
minuta kasnije ukoliko ima potrebe, ili amiodaronom 
(75 do 150 mg bolus). Kada se DC-šokom uspostavi sin-
hrona električna aktivnost srca, ali bez mehaničke aktiv-
nosti verovatno je da je došlo do elektromehaničke dis-
ocijacije na terenu velikog infarktnog oštećenja ili čak 
rupture septuma ili slobodnog zida srca. Ako nije došlo 
do rupture srca, intrakardijalna primena Ca-glukonata ili 
noradrenalina bi mogla da uspostavi efikasnu srčanu 
kontrakciju. Rutinska primena bikarbonata radi korekci-
je acidoze nije potrebna zbog značajnih osmostskih pro-
mena koje može uzrokovati, a takođe se smatra i da je 
uspešna hiperventilacija bolesnika dovoljna za korekciju 
acidoze. 

Postoje rezultati prikazani u manjim studijama da, 
kod bolesnika sa primarnom PCI u STEMI kod kojih je 
obavljena rana blokada aldosterona, postoji značajno 
smanjen stepen životno ugrožavajućih aritmija i srčanog 
aresta nezavisno od profila rizika, prisustva srčane sla-
bosti ili trenutnog hemodinamskog statusa18.

Atrijalne aritmije
Atrijalne ekstrasistole

Atrijalne ekstrasistole su uglavnom bezopasne i mogu 
biti uzrokovane distenzijom zida pretkomora zbog pora-
sta dijastolnog pritiska LK, zatim perikarditisom zbog pra-
tećeg atrijalnog epikarditisa, a ređe i zbog ishemijskih 
oštećenja pretkomora i sinusnog čvora. Atrijalne ekstrasi-
stole same za sebe nisu povezane sa porastom mortalite-

ta, a srčani rad je očuvan. Nije potrebna nikakva specifič-
na terapija, ali treba imati na umu da atrijalne 
ekstrasistole znače povišen tonus simpatikusa, te mogu 
ukazivati na težinu stanja i hitniju dalju dijagnostiku. 

Sinusna tahikardija
Ova aritmija se obično javlja kod povišene aktivnosti 

simpatikusa i može izazvati prolaznu  hipertenziju ili hi-
potenziju, a uobičajeni razlozi su strah, perzistirajući 
bol, disfunkcija LK, groznica, perikarditis, hipovolemija, 
plućni embolizam, kao i primena lekova koji mogu ubr-
zati srčani rad kao što su: atropin, adrenalin ili dopamin; 
retko se može javiti i kod bolesnika sa atrijalnim infar-
ktom. Nepoželjna je jer može povećati potrebu miokar-
da za kiseonikom i intenzivirati ishemiju i nekrozu, a 
može predstavljati i znak ozbiljnijeg stepena srčane in-
suficijencije, te povećati mortalitet. Sem terapije samih 
razloga za nastanak sinusne tahikardije, potrebno je i 
primeniti beta-blokatore u slučaju hiperdinamske cirku-
lacije a u odsustvu hipotenzije <100 mmHg, srčane insu-
ficijencije sa plućnim kapilarnim pritiskom od 20 do 25 
mmHg i srčanog indeksa ispod 2.2 lit/min/m2. U takvim 
slučajevima je primena esmolola možda opravdana 
zbog svog kratkog poluživota jer može značajno smanji-
ti neželjene efekte tahikardije19. 

Paroksizmalna supraventrikularna 
tahikardija 

Ova se aritmija javlja kod manje od 10 procenata bo-
lesnika sa AIM, ali zahteva agresivan pristup zbog prisu-
stva brzog komorskog odgovora20 pri čemu samo povi-
šenjem tonusa vagusa masažom karotidnog sinusa 
možemo obezbediti sinusni ritam. Lek izbora za parok-
sizmalnu supraventrikularnu tahikardiju kod bolesnika 
bez AIM je adenozin (6 do 12 mg)21, te iako ne postoji 
dovljno podataka za bolesnike sa AIM, terapija ovim le-
kom je verovatno moguća u odsustvu hipotenzije (si-
stolni pritisak<100 mm Hg). Intravenska primena vera-
pamila (5 do 10 mg), diltiazema (15 do 20 mg) i 
metoprolola (5 do 15 mg) pogodna su alternativa kod 
bolesnika bez sistolne disfunkcije leve komore. U prisu-
stvu kongestivne srčane slabosti ili hipotenzije, treba 
izvesti DC-kardioverziju ili brzu atrijalnu stimulaciju po-
moću transvenozne intraatrijalne elektrode. Iako upo-
treba digitalisa može biti korisna u podizanju tonusa 
vagusa i time prekinuti aritmiju, njegovo dejstvo je če-
sto odloženo. 

Atrijalni flater 
Atrijalni flater je najređa od svih ozbiljnijih pretko-

morskih aritmija povezanih sa akutnim koronarnim sin-
dromom. Obično je prolazna, povezana sa pojačanim 
tonusom simpatikusa u pretkomorama i lošijom funkci-
jom leve komore.

Atrijalna fibrilacija 
Atrijalna fibrilacija se mnogo češće javlja u akutnom 

koronarnom sindromu od atrijalnog flatera, najčešće 
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kod bolesnika sa AIM, i to 10–20 procenata. Obično je 
prolaznog karaktera, a javlja se kod bolesnika sa disfunk-
cijom leve komore mada je primećeno i nešto češće jav-
ljanje kod bolesnika sa perikarditisom i ishemijskim 
oštećenjem pretkomora i infarktom desne komore22. 

Gubitak atrijalnog doprinosa punjenju leve komore uz 
prisustvo bržeg komorskog odgovora dovodi do značaj-
nog smanjenja srčanog rada. Prisustvo ove aritmije u 
AIM je povezano sa povišenim mortalitetom i šlogom i 
to pogotovu kod bolesnika sa prednjim infarktima23, 24, a 
pošto se češće javlja kod bolesnika sa kliničkim i hemo-
dinamskim znacima ekstenzivnijih infarkta sa lošijom 
prognozom, može predstavljati i prediktor lošijeg toka 
kod bolesnika koji imaju ovaj poremećaj ritma u AIM.

U novije vreme prikazani su rezultati istraživanja gde 
se pojava novonastale AF kod bolesnika sa preležanim 
infarktom miokarda i sniženom EF <40 % vezuje za zna-
čajno povećan rizik za nastanak komorskih bradi i tahia-
ritmija25.

Terapija
U preporukama za lečenje bolesnika sa akutnim ko-

ronarnim sindromom se navodi, a slično smo mogli i da 
zaključimo iz svega napred navedenog, da je zbog pogo-
tovo ozbiljnog stanja bolesnika sa AF u AMI potreban 
ozbiljan i brz pristup njihovom lečenju.

Kada dođe do pojave atrijalne fibrilacije sa brzim ko-
morskim odgovorom i gubitka atrijalne kontrakcije sa 
prisustvom hemodinamske nestabilnosti, treba pristu-
piti brzoj elektrokardioverziji rastućim dozama energije, 
počevši sa 100 J, zatim sa 200 J, 300 J i na kraju sa 360 J. 
Kod svesnih bolesnika obavezna je i kratkotrajna intra-
venska anestezija26.

Kod ostalih bolesnika, a pogotovu u odsustvu konge-
stivne srčane insuficijencije ili ozbiljne bolesti pluća, je-
dan od najboljih načina za usporenje srčane frekvencije 
je intravenska primena beta-blokatora kao što je ATE-
NOLOL (2.5–5.0 mg/2min., ukupno 10 mg za 10–15 
min.) ili METOPROLOL (2.5–5.0 mg svaka 2–5 min. uku-
pno 15 mg/10–15 min.). Tokom primene terapije treba 
pratiti vrednosti arterijskog krvnog pritiska, srčane fre-
kvencije i elektrokardiogram pri čemu lečenje treba pre-
kinuti kada postignemo terapijski cilj, ili kada vrednost 
sistolnog krvnog pritiska bude iznad 100 mmHg, ili kada 
srčane frekvencije dođu do 50 otkucaja/minuti.

Takođe, brza primena digitalisa radi usporenja srča-
ne frekvencije se može postići intravenskom primenom 
digoksina (8–15 µg/kg ili 0.6 mg–1 mg za osobu tešku 
oko 70 kg) i to sa polovinom doze primenjenom odmah 
i nastavkom terapije nakon 4 sata. Ova metoda omogu-
ćava sporiji odgovor od intravenske blokade beta-recep-
tora tako da se efekti usporenja SF mogu videti tek za 
1/2 do 2 časa.

Usporenje srčane frekvencije se može postići i intra-
venskom primenom Ca-antagonista i to VERAPAMILA 
(5–10 mg ili 0.075–0.15 mg/kg)  za 2 min. sa ponavlja-
njem doze ½ h  kasnije ili slično tome intravenskom bo-
lus primenom DILTIAZEMA (20 mg ili 0.25 mg/kg) za 2 
min. sa nastavkom infuzije u dozi od 10 mg/h. Ukoliko je 
odgovor SF neadekvatan, druga doza DILTIAZEMA (25 
mg ili 0.35 mg/kg) može se primeniti za 2 minuta nakon 

intervala od 15 minuta. Prateća infuzija ovog leka se da-
je u dozi od 10 do 15 mg/h. Uprkos efikasnosti ove gru-
pe lekova u kontroli srčane frekvencije, Ca-antagonisti 
se, zbog svog negativnog inotropnog efekta a pogotovu 
kod bolesnika koji dobijaju već beta-blokatore i nejasno-
ća oko njihove primene u AMI, ne ubrajaju u lekove pr-
vog reda primene kod bolesnika sa AF u AMI.

Preporuke za upotrebu elektrokonverzije novonasta-
le atrijalne fibrilacije su jasno formulisane u grupi bole-
snika sa narušenom hemodinamikom, dok za medika-
mentoznu konverziju ne postoje jasne preporuke. I dalje 
je nejasno da li koristiti antiaritmike u prevenciji AF uko-
liko se ona ponovo javi tokom same hospitalizacije, po-
gotovu jer ponovno prisustvo AF ukazuje na lošiju pro-
gnozu tih bolesnika. Ne postoji preporuka korišćenja 
antiaritmika kao što je QUINIDINE, PROCAINAMID, ali 
se ne isključuje primena lekova treće grupe kao što su 
SOTALOL ili AMIODARON u prevenciji AF ili u kontroli SF 
pri paroksizmu AF u AKS.

Po najnovijim preporukama za lečenje atrijalne fibri-
lacije dugotrajna antikoagulantna zaštita je indikovana 
kod pacijenata sa odgovarajućim CHADS2VASC2 i HAS-
BLED kriterijumima. Upotrebu trojne antitrombotske 
terapije i to OAK Th (INR 2.0–2.5) + aspirin ≤ 100 mg/
dan + clopidogrel 75 mg/dan nakon akutnog koronar-
nog sindroma i PCI treba ograničiti na 4–24 nedelje u 
zavisnosti od vrste stenta i stepena rizika na osnovu 
CHADS2 i HASBLED kriterijuma, a onda nastaviti sa dvoj-
nom terapijom do isteka 12 meseci nakon čega bolesnik 
nastavlja OAK terapiju (INR 2.0–3.0) (26).

Zaključak

Iz svega  napred navedenog možemo zaključiti da je 
formiranjem koronarnih jedinica i sledstvenim pažljivim 
monitoringom bolesnika sa akutnim koronarnim sindro-
mom, kao i predstavljenim savremenim sredstvima pre-
vencije i predviđanja poremećaja srčanog ritma omogu-
ćeno njihovo brzo lečenje, što je omogućilo bolju 
prognozu tih bolesnika.
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Abstract

Therapy of arrhythmias in acute coronary syndrome
Miomir Ranđelović, Svetlana Apostolović, Milan Pavlović, Goran Koraćević, Zoran Perišić, Sonja Šalinger Martinović, Marko Lazović, 
Snežana Ćirić Zdravković, Todorović Lazar
Clinic for cardiovascular diseases, Clinical center of Nis

Acute myocardial infarction (AMI) is the worst acute syndrome of coronary heart diseases (CHD) with high morbidity and mor-
tality, and it has become a serious threat to human health. A leading hypothesis for a major mechanism of arrhythmias in the 
acute phase of coronary occlusion is micro-reentry due to inhomogeneity of the electrical characteristics of ischemic myocardi-
um. Arrhythmias could be of ventricular or supraventricular origin and the most often are: ventricular premature beats, accele-
rated idioventricular rhythm, ventricular tachycardia ventricular fibrillation and  supraventricular premature beats and atrial 
fibrillation. Management of this arrhythmias consists not only of proper drug regime   selection but also in their quick recogni-
tion or possible prediction and not less important, correction of variuos abnormalities such as: plasma electrolyte concentrations, 
acid-base balance disturbances, hypoxemia, anemia, and digitalis intoxication. 

Key words: arrhythmia , acute coronary syndrom
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Uvod

Kardiovaskularne bolesti danas predstavljaju 
najčešći razlog umiranja i uzrok su oko milion 
smrtnih slučajeva godišnje u SAD. Oko polovine 
pripada ishemijskoj bolesti, a 20 % cerebrova-

skularnim incidentima. Ishemijska bolest srca nastaje 
usled poremećenog odnosa potreba i snabdevanja mi-
okarda krvlju. Ova poremećena ravnoteža se javlja kada 
je zahtev miokarda veći ili njegovo snabdevanje manje 
u različitim stanjima i bolestima sa različitom kliničkom 
slikom i prognozom. Kada govorimo o akutnom infarktu 
miokarda (AIM), obično mislimo na levu komoru, jer je 
izolovani infarkt desne komore izuzetno redak (oko 3 do 
5 %)1 zbog tanjeg zida i mogućnosti prehrane direktno iz 
šupljina desnog srca. Izuzetak su pacijenti sa hipertrofi-
jom zida desne komore gde je incidenca nešto veća. In-
farkt desne komore prati infarkt zadnjeg zida od 30 do 
50 % slučajeva, što klinički ne mora uvek da bude 
očigledno. Kod jednog broja bolesnika ne dolazi do 
komplikovanja aterosklerotskih lezija, već infarkt nasta-
je povećanim zahtevima (tahikardija) ili smanjenim do-
tokom kiseonika (vazospazam, hipotenzija). Stoga, 
najnovija podela akutnog infarkta miokarda uzima u 
obzir mehanizme nastanka, kao i kliničku prezentaciju. 
Izdvojeno je 5 tipova infarkta miokarda: tip I – spontani 
infarkt miokarda koji je  uzrokovan ishemijom uzrokova-
nom rupturom plaka, erozijom plaka ili disekcijom i fisu-
rom; tip II – infarkt miokarda uzrokovan ishemijom zbog 
povećanih potreba ili smanjenjem snabdevanja (spa-
zam ili  embolija koronarnih arterija, anemija, 

hipertenzija ili hipotenzija); tip III – naprasna srčana 
smrt, uključujući cardiac arest sa simptomima IM 
udruženim sa ST elevacijom ili novonastalim LBBB, ali sa 
normalnim enzimima koji nisu stigli da se povećaju;  tip 
IVa – infarkt udružen sa PCI; tip IVb – infarkt miokarda 
udružen sa stent trombozom, potvrđen angiografijom ili 
obdukcijom; tip V – infarkt miokarda udružen sa by 
passom2.

Funkcija leve komore je najvažniji prediktor progno-
ze pacijenata sa akutnim infarktom miokarda. Ona se sa 
vremenom menja – popravlja, ako je prisutan vijabilni 
miokard koji može da se oporavi ili ne, pa dominira pro-
ces remodelovanja leve komore, koji pogoršava funkci-
ju. Procena funkcije u ranoj fazi infarkta miokarda je 
bitna za ranu procenu rizika za remodelovanje.

Drugi važan uzrok umiranja tokom akutne faze infar-
kta miokarda su poremećaji srčanog ritma koji mogu 
dovesti do poremećaja hemodinamike, pada perfuzije 
vitalnih organa kao i srca, pojave ili pogoršanja srčane 
slabosti sve do razvoja kardiogenog edema ili šoka i na 
kraju do zastoja i prestanka rada srca i umiranja. 

Incidenca aritmija je veća u ranoj fazi bolesti (u prvih 
12 h). Mehanizmi odgovorni za to su: disbalans autono-
mnog nervnog sistema (pojačan tonus simpatikusa), 
poremećaji elektrolita (hipokalijemija, hipomagnezije-
mija), ishemija i usporenje provođenja impulsa u ishe-
mičnim zonama. 

Na poremećaje srčanog ritma pogotovu su osetljivi 
bolesnici sa disfunkcijom leve komore, imaju fiksni 
udarni volumen i njihov srčani indeks zavisi od promene 
srčane frekvence (SF). Suviše brza ili spora SF dovodi do 

Funkcija leve komore je najvažniji prediktor rane i kasne prognoze pacijenata sa akutnim infarktom 
miokarda. Drugi važan uzrok umiranja tokom akutne faze su poremećaji srčanog ritma i provođenja. 
Dok se za tahikardne poremećaje srčanog ritma koriste brojni antiaritmici, kao i elektrokardioverzija, 
odnosno defibrilacija, veći problem su bradikardni poremećaji koji remete hemodinamiku ili dovode 
do malignih poremećaja srčanog ritma i asistolije. Uspešna rana medikamentna ili mehanička reper-
fuzija infarktom zahvaćenog koronarnog krvnog suda može prevenirati nastanak istih. Ako se ipak 
pojave, na raspolaganju nam je mali broj lekova (atropin i aminofilin) i privremena veštačka elektro-
stimulacija srca transkutanim ili intravenskim putem.

akutni infarkt miokarda, privremeni vestački vodič srčanog ritma
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porasta potreba ili smanjenog dotoka kiseonika, te je 
najoptimalnija srčana frekvenca između 60 i 80 udara u 
minutu u AIM. 

Bradikardni poremećaji ritma u akutnom 
infarktu miokarda
Sinusna bradikardija

Sinusna bradikardija je čest poremećaj naročito u 
bolesnika sa dijafragmalnim infarktom. Oko 25 do 40 % 
bolesnika sa AIM ima sinusnu bradikardiju u prvom satu 
od početka tegoba. Stimulacija vagusnih nervnih završe-
taka, koji su gušće raspoređeni u inferoposteriornoj re-
giji leve komore, dovodi do vagotonije i sledstvene bra-
dikardije i hipotenzije. To se često dešava kod 
reperfuzije desne koronarne arterije (Bezold-Jarišev 
refleks)3. Sinusna bradikardija je često deo vazovagal-
nog ili vazodepresornog odgovora uzrokovanog jakim 
bolom ili davanjem morfijuma. Povećan tonus vagusa 
rano tokom AIM i sledstvena bradikardija možda imaju 
protektivnu ulogu, smanjujući tako zahteve miokarda za 
kiseonikom. Ako je sinusni ritam ispod 40 u min., i to u 
prva 4 sata od početka AIM, daje se iv atropin (do doze 
od 2 mg), što obično koriguje VES i hipotenziju. Bradi-
kardija koja se javlja posle 6 sati obično je uzrokovana 
ishemijom, tranzitorna je i nije praćena hipotenzijom ili 
aritmijama. Terapija nije neophodna osim ako se ne pla-
nira davanje beta blokatora ili nekog drugog antiaritmi-
ka ili postoji slabost leve komore. U slučaju neuspeha 
atropina primenjuje se VVI ili DDD privremeni pejsing. 

Atrioventrikularni blok
Ishemija može uzrokovati poremećaj provođenja na 

bilo kom nivou AV nodusa ili provodnog sistema komora. 
AV blok I stepena javlja se u manje od 15 % bolesnika 

sa AIM. Po pravilu poremećaj je iznad Hisovog snopa, tj. 
u samom AV nodusu. Ovo je važno, jer ako je poremećaj 
ispod Hisovog snopa rizik za razvoj kompletnog AV bloka 
i asistolije je visok (obično se događa kod prednjih AIM i 
onih sa pridruženim bifascikularnim blokom, tzv. trifas-
cikularni blok). Terapija nije neophodna. Ako se sumnja 
na intoksikaciju digitalisom, lek treba obustaviti. Ako PR 
interval prelazi 0,24 s, treba obustaviti beta-blokator. 
Ako je posledica vagotonije (udružena hipotenzija), daje 
se atropin. U slučaju nereagovanja na atropin ili je reč o 
AV bloku koji se javlja posle 6 h, može se dati iv teofilin-
ski preparat. Pretpostavljeni mehanizam je da teofilin 
delujući A1 receptore antagonizira dejstvo adenozina, 
koji se oslobađa iz ishemičnog miokarda, remeteći tako 
provođenje kroz AV čvor i stimulacijom simpatikusa4.

AV blok II stepena (Mobitz I) javlja se kod 10 % bole-
snika i čini 90 % svih AV blokova II stepena u AIM. Ošte-
ćenje je na nivou samog AV nodusa (ishemija), udružen 
je sa uskim QRS kompleksom. Javlja se češće kod onih sa 
donjim AIM, prolazan je (ne više od 72 h) i retko progre-
dira ka kompletnom AV bloku. Kao ni AV blok I stepena, 
ni ovaj ne pogoršava prognozu. Specifična terapija nije 
potrebna sve dok je srčana frekvenca iznad 50, nema 
čestih VES, nema udruženog bloka grane i nisu prisutni 
znaci popuštanja funkcije leve komore. Terapija izbora 

je iv atropin ili teofilinski preparat, dok privremeni pej-
smejker skoro nikada nije potreban.

AV blok II stepena (Mobitz II) se javlja retko u sklopu 
AIM (10 %), tako da mu je ukupna incidenca manja od 1 
%. Međjutim, nivo oštećenja je ispod Hisovog snopa, 
udružen je sa širokim QRS kompleksom, odražava prisu-
stvo trifacikularnog bloka, često progredira u kompletni 
AV blok i udružen je češće sa prednjim AIM. Zbog česte 
i iznenadne progresije u kompletni AV blok terapija iz-
bora je privremeni pejsmejker. 

AV blok III stepena se javlja u oko 5 % do 7 % bolesni-
ka sa AIM, mada mu je incidenca veća u bolesnika sa 
infarktom desne komore. Veći deo događa se u STEMI, 
a oko 8 % u NSTEMI. Faktori rizika za nastanak su: starije 
životno doba, ženski pol, Killip klasa >II na prijemu, in-
farkt donjeg zida i desne komore i odsustvo prethodne 
koronarne bolesti.  Prognoza zavisi od nivoa oštećenja i 
veličine infarkta i gora je (rana i kasna) u odnosu na bo-
lesnike bez AV bloka III stepena. Kod dijafragmalnog 
AIM lezija je u samom AV nodusu ili iznad. Javlja se po-
stepeno i to preko AV bloka I ili AV bloka II stepena (Mo-
bitz I). U 70 % slučajeva ritam izmicanja je stabilan, QRS 
kompleksi su uski, frekvence >40/min. i asistolija se ret-
ko javlja. Ritam je sporiji i sa širokim QRS kompleksima 
u ostalih 30 % slučajeva. Bolesnici koji razviju AV blok III 
stepena imaju veći infarkt u odnosu na grupu bez bloka, 
kao i dvosudovnu bolest. Obično imaju lezije na prednje 
i zadnje silaznoj arteriji. Ovaj tip AV bloka obično je pro-
lazan, reaguje na lekove (atropin, aminofilin) u prvih 6 
sati. U etiologiji učestvuje ishemija, povećan tonus pa-
rasimpatikusa i nagomilavanje adenozina. Privremeni 
pejsing je indikovan ako je ritam izmicanja ispod 40/
min., ako ima čestih VES ili je prisutna hipotenzija, srča-
na slabost ili ako se javi posle 6 sati od početka AIM. 
Smrtnost je oko 15 %,  osim ako je prisutan infarkt de-
sne komore, kada se udvostručuje. Kod prednjeg AIM 
javlja se iznenada, 12 do 24 h posle početka, obično mu 
prethodi intraventrikularni blok i Mobitz II. Ritam izmi-
canja je nestabilan sa širokim QRS-om i frekvencom is-
pod 40/min., česta je pojava asistolije. Uzrokovan je 
velikom nekrozom septuma (veliki AIM, prisustvo srča-
ne slabosti i moguć razvoj kardiogenog šoka). Smrtnost 
u ovoj grupi je oko 80 %. Privremeni pejsing je neopho-
dan, jer štiti od pojave asistolije, hipotenzije ili aritmija 
uzrokovanih bradikardijom, mada ima oprečnih stavova 
da li popravlja preživljavanje u ovoj grupi bolesnika koje 
uglavnom zavisi od težine infarkta, a ne od smetnji pro-
vođenja impulsa5.

Intraventrikularni blok
U eri trombolitika incidenca provodnih smetnji kroz 

komore je od 2 do 5 % i nije značajnije pala u odnosu na 
pretrombolitičku eru. Oko polovine smetnji provođenja 
kroz komore je od ranije prisutno i marker su postojanja 
bolesti provodnog sistema od ranije. Faktori rizika za 
pojavu su: muški pol, starost preko 70 godina uz prednji 
AIM, popuštanje leve komore. U odnosu na one bez 
poremećaja provođenja, bolesnici sa ovim smetnjama 
imaju lošiju funkciju leve komore, veće infarkte i u 30 % 
slučajeva razviju kompletni AV blok ili asistoliju. Veće su 
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im šanse za maligne poremećaje srčanog ritma, kao što 
su VT ili VF (njih 11 %) ili da razviju sliku kardiogenog 
šoka (u 19 %). Imaju manju šansu da prime fibrinolitičku 
terapiju, beta blokator i aspirin i veću intrahospitalnu 
smrtnost (od 18 do 20 %), dok se kod tranzitornog bloka 
grane (18.4 %) taj negativni uticaj gubi. Perzistentne 
smetnje provođenja su nezavisni prediktor umiranja.

Izolovani prednji hemiblok uglavnom ne progredira ka 
kompletnom AV bloku. Mortalitet je nešto veći, mada ne 
toliki kao kod ostalih blokova provođenja u komorama. 
Veći infarkt je potreban da bi oštetio zadnji fascikul, ali i 
ovaj blok retko progredira ka kompletnom AV bloku. 

Blok desne grane (BDG) se javlja u oko 2 % bolesnika 
sa AIM izolovano ili do 13 % udržen sa hemiblokom i 
nešto se češće javlja od bloka leve grane. Često progre-
dira ka AV bloku III stepena. BDG je češći kod prednjeg 
infarkta. I bez razvoja AV bloka III stepena nosi veći mor-
talitet pogotovo ako je prisutna slabost leve komore. 
Češće nego oni sa blokom leve grane (BLG) razvijaju kas-
nu VF. Na angiografiji češća lezija odgovorna za infarkt je 
na prednje-descedentnoj grani kod bolesnika sa BDG. 

Blok leve grane spada u bifascikularni blok, kao i blok 
desne grane sa prednje levim ili zadnje levim hemiblo-
kom. Rizik je veliki od nastanka kompletnog AV bloka i 
asistolije. Smrtnost je visoka zbog velike nekroze, 
potrebne da ošteti dva fascikulusa provodnog sistema.  
Razlog smrti je uglavnom kardiogeni šok. Blok leve gra-
ne javlja se u oko 2 do 5 % bolesnika sa AIM. Iako duplo 
ređe od BDG progredira ka AV bloku III stepena, morta-
litet je podjednako visok. 

Ranije nastali poremećaji provođenja ređe dovode do 
razvoja kompletnog bloka u AIM nego novonastali. Na 
povećanom riziku su oni sa trifacikularnim blokom od ra-
nije, jer u 40 % slučajeva razvijaju kompletni AV blok.6

Asistolija
Javlja se od 1 do 14 % bolesnika sa AIM. Razlika u inci-

denci je zbog različite definicije, tj. da li je primarna ili 
posle AV, ili intraventrikularnih smetnji provođenja, ili se 
javlja kao terminalni događaj. U svakom slučaju smrtnost 
je visoka. Kod dokumentovane asistolije, transkutana ili 
transvenozna elektrostimulacija je terapija izbora.

Primena veštačkog vodiča srčanog  
ritma u AIM

Najčešći poremećaji srčanog ritma u sklopu AIM sa ST 
elevacijom koji zahtevaju privremenu elektrostimulaciju 
su AV blok III stepena i blokovi grana. Rezultat su ishemi-
je, nekroze, disbalansa autonomnog sistema i poremeća-
ja elektrolita. Uprkos novim metodama lečenja AIM (fi-
brin spečifični fibrinolitici, primarna PCI sa implantacijom 
stenta), incidenca intraventrikularnih provodnih smetnji 
nije se bitnije promenila, dok je zabeležen pad incidence 
AV bloka, ali je još uvek čest7. Smetnje provođenja ozna-
čavaju lošu ranu prognozu i u eri trombolitika. Dugoročna 
prognoza više zavisi od stepena oštećenja funkcije leve 
komore nego od poremećaja provođenja.

AV blok III stepena u sklopu dijafragmalnog infarkta 
je obično iznad Hisovog snopa, dok je u prednjem obič-

no ispod. Intraventrikularne smetnje provođenja češće 
su u prednjem infarktu zbog snabdevanja krvlju provod-
nog sistema. Njihovo prisustvo govori za lošu ranu i ka-
snu prognozu i povećan rizik od iznenadne srčane smrti.

Privremena elektrostimulacija srca može se raditi na 
tri načina i to transtorakalno, transvenozno ili preko 
ezofagusa.

Ezofagus se može koristiti za snimanje ezofagealnog 
EKG-a i za ezofagealnu elektrostimulaciju. Najčešće se ko-
risti konvencionalni kateter za koronarni sinus, a može se 
upotrebiti i kvadri polarni kateter. Rendgenska skopija 
obično nije potrebna. Simultano snimanje ezofagealnog 
EKG-a može biti od velike koristi u razlučivanju mehaniz-
ma aritmija. Komplikacije su izuzetno retke, mada samo 
plasiranje elektode može pacijentu biti neprijatno.

Eksterna (transtorakalna) privremena stimulacija sr-
ca započeta je još 1952. godine, ali širu primenu nalazi 
tek u zadnjih nekoliko godina zbog tehničkih razloga. 
Zahteva analgeziju i sedaciju, jer je metoda bolna. Pri-
menjuje se prehospitalno, do dolaska u zdravstvenu 
ustanovu, gde se može postaviti transvenozna privre-
mena elektrostimulacija srca. 

Transvenozna privremena elektrostimulacija miokar-
da izvodi se punkcijom (Seldingerova metoda) neke od 
većih vena (supklavija, eksterna ili interna jugularna ili 
femoralna), te se elektroda pomoću intrakardijalnog 
EKG-a ili fluroskopijom uvodi u vrh desne komore. Elek-
troda se vezuje za eksterni pulsni generator. Moguća je 
jednokomorna (stimulacija samo desne komore ili pret-
komore) ili dvokomorna (stimulacija desne pretkomore, 
a zatim komore) elektrostimulacija.

Komplikacije privremene elektrostimulacije delimo 
u tri grupe:

1. Komplikacije tokom plasiranja elektrode
 pneumotoraks
 vazdušna embolija
 punkcija arterije
 lokalna i sistemska infekcija
 hematom na mestu uboda
2. Komplikacije tokom pozicioniranja elektrode
 SVT ili VT/VF
 perforacija zida srca
 dislokacija elektrode
3. Komplikacije tokom elektrostimulacije
 loš senzing
 stimulacija hemidijafragme
Indikacije za privremenu elektrostimulaciju srca u 

AIM su8:

TERAPIJSKE:
1. Asistolija
2. Simptomatski AV blok 
 sf<40/min.
 hipotenzija
 srčana slabost
 kardiogeni šok
 bradikardijom izazvana polimorfna VT
 poremećen mentalni status
3. Asimptomatski AV blok bez bloka grane:
 AV blok III stepena
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 AV blok II stepena (Mobitz II) kod prednjeg AIM i 
kod donjeg AIM, ako se AV blok ponovno javlja ili ne 
reaguje na atropin

4. Asimptomatski AV blok sa blokom grane:
 AV blok III stepena
 AV blok II tip Mobitz I i Mobitz II

PROFILAKTIČNE (visok rizik za razvoj AV bloka III ste-
pena):

1.  Bilateralni blok grane (naizmenično BLG i BDG ili 
BDG sa PLHB/ZLHB)

2. Novonastali BG sa AV blokom I stepena
3.  Neodređeno nastali BDG sa PLHB ili PLHB sa AV 

blokom I stepena

Odluku o privremenoj elektrostimulaciji treba done-
ti uzimajući u obzir moguće komplikacije ove invazivne 
procedure (pneumotoraks, hemoperikard, infekcije na 
mestu uboda ili sistemske), koje se događaju u oko 10 
do 20 % i dokazane koristi za preživljavanje ove grupe 
bolesnika. Podeljena su mišljenja oko koristi intervenci-
je u sklopu pojave AV bloka i intraventrikularnih smetnji 
provođenja u prednjem AIM. Nije dokazano statistički 
veće preživljvanje ove grupe bolesnika9. 

Zaključci

1.  Primena veštačkog vodiča srčanog ritma je značaj-
no češća u grupi sa STEMI u odnosu na NSTEMI.

2.  Primena veštačkog vodiča srčanog ritma je značajno 
češća u AIM donjeg u odnosu na AIM prednjeg zida. 

3.  Infakt desne komore u sklopu AIM donjeg zida, 
komplikovan simptomatskom bradikardijom je ne-
zavisni prediktor umiranja u bolesnika sa nefizio-
loškim VVI pejsingom.

4.  Nema dokaza da upotreba nefiziološkog VVI pri-
vremenog pejsinga u sklopu AIM STEMI prednjeg 
zida poboljšava ishod lečenja.
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Abstract
Temporary pacemaker in therapy of STEMI
A. Stojković, Z. Perišić, T. Kostić, L. Todorović, M. Pavlović, G. Koraćević, P. Cvetković, M. Krstić
Clinic for cardiovascualr diseases, Clinical center of Nis

Left ventricular function is the most important predictor of early and late prognosis of patients with acute myocardial infarction. 
Another important cause of death during the acute phase is cardiac rhythm and conduction. While tachycardia is treated by a 
number of antiarrhythmics drugs and electrocardioversion or defibrillation, the greater the problem is bradycardia which disturb 
hemodynamics or cause the malignant cardiac arrhythmias and asystole. Successful early medication or mechanical reperfusion 
of infarct affected coronary arteries may prevent the occurrence thereof. In the case of their occurence, there are available a 
small number of drugs (atropine and aminophylline) and temporary artificial transcutaneous or intravenouse pacing.

Key words: STEMI, temporary  pacemaker 



153

Pogoršanje bubrežne funkcije u vezi sa upotrebom kontrasta ima značajne kliničke posledice, uključujući 
produženu hospitalizaciju, potrebu za lečenje dijalizom i povećan rizik mortaliteta. Ishod bolesnika sa akutnim 
infarktom miokarda i akutnom bubrežnom inusifcijencijom posle perkutanih intervencija može biti katastro-
falan sa hospitalnim mortalitetom 20 % i godišnjim mortalitetom do 66 %. Nefropatija uzrokovana kontrastnim 
sredstvima može nastati kao komplikacija dijagnostičkih i terapijskih procedura koje zahtevaju parenteralno 
korišćenje kontrasta i predstavlja treći vodeći razlog pojave akutne bubrežne insuficijencije (ABI) u bolničkim 
uslovima, odgovoran za oko 12 % svih slučajeva ABI.
Kontrasna nefropatija se definiše kao povećanje kreatnina u serumu u apsolutnom iznosu preko 44 (imol/1 
ili kao relativno povećanje 25 % iznad početne vrednosti, pre perkutane intervencije, u odsustvu drugih 
razloga pogoršanja bubrežne funkcije1”4. Problem kontrasne nefropatije je važan kod bolesnika sa perku-
tanim koronarnim intervencijama, zbog veće količine kontrasta u toku ovih procedura. Svakako da ovaj 
problem ima značaja i u drugim dijagnostičkim postupcima gde se koristi kontrast. Senzitivni testovi otkri-
vaju blago prolazno narušavanje bubrežne funkcije kod najvećeg broja bolesnika koji se podvrgavaju per-
kutanim koronarnim intervencijama. Klinički značajno oštećenje bubrega sa izraženijim porastom serum 
kreatinina označava se kao kontrastna nefropatija (CIN) i dešava se mnogo ređe ‘,4,5. Pogoršanje bubrežne 
funkcije posle korišćenja angiografskog kontrasta je udruženo sa produženim trajanjem hospitalizacije, ali 
i češćim kardiovaskularnim komplikacijama posle PCI. Pogoršanje bubrežne funkcije posle dobijanja angi-
ografskog kontrasta prati i lošija kasnija prognoza bolesnika.
Kod bolesnika koji imaju nizak početni klirens kreatinina (ispod 25 ml/min.), pre procedure sa korišćenjem 
kontrasta, postoji visok rizik razvoja ozbiljne kontrastne nefropatije, pojave akune bubrežne insuficijencije, 
uključujući i potrebu za dijalizom. U većini slučajeva nivo serum kreatinina dostiže maksimum između 2 i 5 
dana i normalizuje se posle dve nedelje. Akutna bubrežna insuficijencija koja zahteva dijalizni postupak 
prisutna je u 0,4 % bolesnika sa ABI3’4’6’7.
Učestalost CIN je značajna kod bolesnika sa hroničnom bubrežnom bolešću i iznosi između 15 i 55 % ‘’4~9. 
Viša vrednost početnog kreatinina praćena je većim rizikom pojave CIN i saopštena je učestalost pojave ne-
fropatije kod 2 % bolesnika sa početnim kreatininom manjim od 107 (imol/1, 10,4 % kod bolesnika sa kreati-
ninom 107–168 (amol/’l i 68 % kod bolesnika sa serum kreatininom preko 177 (imol/1.
Ispoljavanje kontrasne nefropatije posle PCI razlikuje se u učestalosti između studija, zbog razlike u definiciji 
i laboratorijskim kriterijumima, razlike u vulnerabilnosti ispitivane populacije, kao i tipa i količine upotrebljenog 
kontrasta5”9. Narušena bubrežna funkcija pre PCI je glavni faktor rizika pojave CIN.

radiokontrast, akutna bubrežna insuficijencija, radiokontrastna nefropatija
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Mehanizam i faktori rizika

Mehanizmi kojima kontrasni agens dovodi 
do pogoršanja bubrežne funkcije su sma-
njenje bubrežnog protoka krvi sa ishemi-
jom parenhima i direktno toksično ošteće-

nje ćelija tubula bubrega. Medula bubrega ima veće 

potrebe u kiseoniku i u slučaju smanjenog protoka krvi i 
ishemije dolazi do povećanja perivaskularnog hidrostat-
skog pritiska i povećanja viskoznosti. Faktori koji kom-
promituju vazodilataciju u meduli, kao što su nesteroid-
ni inflamatorni lekovi, mogu pogoršati bubrežnu 
funkciju posle izlaganja kontrastu7’12. Pored toga, peri-
proceduralna hipotenzija nepovoljno utiče na bubrežnu 
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funkciju CIN, a posebno nepovoljan uticaj ima prolongi-
rana hipotenzija kod bolesnika sa hroničnom bubrež-
nom bolešću.

Tačan mehanizam razvija CIN nije dovoljno poznat. 
Pojačana vazokonstrikcija renalnih arteriola, usled delo-
vanja adenozina, endotelina i smanjenja nitrooksida i 
prostaglandina dovodi do smanjenja bubrežne perfuzi-
je. Dolazi do pojave ishemije delova medule bubrega. 
Kontrasni agensi mogu dovesti i do direktnog toksičnog 
oštećcnja tubula bubrega, vakuolizacije ćelija i poreme-
ćaja mitohondrijalne funkcije.

Intraarterijsko davanja radiokontrasta nosi veći rizik 
razvoja CIN od intravenskog davanja.

Hronična bubrežna bolcst je čest komorbiditet kod 
bolesnika kojima treba da se radi perkutana koronarna 
intervcncija (PCI). Postoje dokazi da kompromitovana 
bubrežna funkcija, čak i u lakšem stepenu, može imati 
nepovoljan uticaj na prognozu bolesnika posle PCI. Nivo 
kreatinina u serumu nije dovoljno osetljiv pokazatelj ri-
zika pojave CIN 1; podložan je uticaju drugih faktora kao 
što su telesna građa, životna starost i pol.

Bolesnici sa hroničnom bubrežnom bolešću imaju 
povećan rizik pojave kontrastom uzrokovane nefropati-
je (CIN), prilikom perkutanih koronarnih intervencija7”9. 
Faktori rizika za nastanak kontrasne nefropatije su pret-
hodna hronična bubrežna bolest, starija životna dob 
(preko 75 godina), smanjen klirens kreatinina, dijabetes 
melitus, akutni infarkt miokarda, kongestivna srčana in-
suficijencija, kardiogeni šok. Hipovolemija ima dokazan 
nepovoljan uticaj4”’°. Stanja koja dovode do malog efek-
tivnog cirkulišućeg volumena, kardiogeni šok, hipoten-
zija, kongistivna srčana insuficijencija sa ejekcionom 
frakcijom ispod 40 %, značajno povećavaju rizik pojave 
CIN. Ženski pol nosi veći rizik nastanka CIN, ali ovo može 
biti posledica starije životne dobi žena koje u perkuta-
nim procedurama dobijaju kontrast.

Posle perkutane koronarne intervencije sa korišće-
njem angiografskog kontrasta dolazi do prolaznog pove-
ćanja kreatinina u serumu, sa maksimalnom vrednošću 
kreatinina trećeg dana posle davanja kontrasta i poprav-
ljanjem bubrežbe funkcije unutar 10 dana od PCI. Mali 
je rizik razvoja značajne nefropatije u odsustvu porasta 
kreatinina u serumu preko 44 (amol /l, u prvih 24 sata. 
Bolesnike sa hroničnom bubrežnom bolešću je potreb-
no pratiti posle perkutane koronarne intervencije, jer 
do pogoršanja bubrežne funckije može doći i posle 3 do 
5 dana nakon procedure. Potrebno je izbegavati ponav-
ljanje perkutane intervencije sa korišćenjem kontrasta u 
prvih 2 do 4 nedelje posle PCI, ukoliko je moguće9’ 2.

Evropska i američka radiološka asocijacija su predlo-
žile potrebu procene postojanja faktora rizika kao što 
su: sračana insuficijencija, dehidratacija, starosna dob i 
pridruženo korišćenje nefrotoksičnih lekova, uz merenje 
nivoa kreatinina u serumu, kod bolesnika sa hroničnom 
bubrežnom bolešću. Potrebna je adekvatna hidracija 
pre i posle procedure sa korišćenjem kontrasta. Treba 
izbegavati ponavljanje procedura sa upotrebom kontra-
sta u kratkom vremenskom intervalu. Bolesnici sa nor-
malnom bubrežnom funkcijom bez pridruženih faktora 
razvoja CIN ne zahtevaju sistematsko određivanje krea-

tinina u serumu pre intervencije. Bolesnici sa hronič-
nom bubrežnom bolešću treba da imaju određen krea-
tinin u serumu i potrebno je izračunati klirens kreatinina. 
Ukoliko je klirens kreatinina ispod 50 ml/min., pogotovo 
ako su priduženi drugi faktori rizika, neophodno je raz-
motriti mogućnost alternativne dijagnostičke tehnike 
bez kontrasta. Ukoliko je neophodno korišćenje kontra-
stnog agensa, preporučuje se niskoosmolarni agens, u 
minimalnoj količini. Bolesnici sa dijabetom i hroničnom 
bubrežnom bolešću su pod visokim rizikom nastanka 
CIN 4–6 puta većim u odnosu na odsustvo ovih faktora. 
Neophodno je u narednih 24 do 48 sati ponovo izmeriti 
kreatinin u serumu.

Faktori na koje se može uticati u toku perkutane ko-
ronarne intervencije su volumen i vrsta kontrasta, po-
navljane procedure sa korišćenjem kontrasta u kratkom 
vremenskom razmaku, hemodinamska nestabilnost i 
hipotenzija, dehidratacija, anemija, hipoalbuminemija, 
korišćenje aminoglikozida, nesteroidnih antiinfla-ma-
tornih lekova.

Rizik pojave CIN eksponencijalno raste sa porastom 
broja rizik faktora. Razvijeni su modeli predviđanja visi-
ne rizika pojave CIN posle PCI9 i:. Nije neophodno pre PCI 
procedure određivati nivo serum kratinina kod svakog 
boelsnika, ali kod postojanja hronične bubrežne bolesti, 
dijabetes melitusa, kao i kod bolesnika sa značjanom 
arterijskom hipertenzijom, potrebno je pre davanja 
kontrasta izmeriti kreatinin u serumu. Klirens kreatini-
na, odnosno nivo glomerularne filtracije se određuje iz 
serumskog kreatinina korišćenjem Cockcroft-Gautove 
formule ili formule MDRD.

Učestalost pojave kontrastne nefropatije je ispod 2 
%. Kod visoko rizičnih bolesnika, sa prethodnom hronič-
nom bubrežnom bolešću, dijabetom, kongestivnom sr-
čanom insuficijencijom, kao i kod bolesnika starije život-
ne dobi, učestalost pojave CIN raste do 20–30 %. 
Pogoršanje bubrežne funkcije, pod uticajem kontrasta, 
udruženo je sa produženim bolničkim lečenjem, ali i sa 
povećanim morbiditetom i mortalitetom.

Razvijen je metod za predviđanje rizika CIN kod bo-
lesnika sa perkutanim koronarnim intervencijama 9”12. 
Skor rizik faktora uključuje hipotenziju (ispod 80 mmHg 
u trajanju preko jednog sata), sa neophodnošću uključe-
nja inotropnog agensa; kogenstivnu srčanu insuficijen-
ciju III i IV NYHA klase, starost bolesnika preko 75 godi-
na, dijabetes melitus, hemodinamsku nestabilnost u 
toku perkutane intervencije sa neophodnošću uvođenja 
intraaortne balon pumpe. Od velikog je značaja i količi-
na upotrebljenog kontrasta i svakih 100 ml kontrasta se 
povećava rizik za jedan poen, a važna je i redukovana 
bubrežna funkcija sa smanjenim klirenskom kreatinina.

Rizik skor ispod 6 poena udružen je sa pojavom CIN 
7,5 %, a rizik skor preko 16 sa pojavom CIN 57 %. Mada 
nije definitivno utvrđeno da ACE inhibitori i nesteroidni 
antiinflamatorni lekovi značajnije utiču na pojavu CIN, 
nađeno je da ovi lekovi smanjuju bubrežni protok krvi i 
da su potencijalno štetni u toku izvođenja procedura sa 
korišćenjem kontrasta10”1”.

Među angiografskim kontrastima koji su u upotrebi 
postoji razlika u stepenu nefrotoksičnosti. Toksičnost je 
veća kod jonskih kontrasta, u odnosu na nejonske kon-
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traste. U meta-analizi 45 studija veća učestalost pogor-
šanja bubrežne funkcije nađena je posle korišćcnja viso-
ko osmolarnih u odnosu na nisko osmolarne kontraste.

Volumen aplikovanog kontrasta je glavni faktor na 
koji se može uticati u toku perkutane koronarne proce-
dure. U jednom ispitivanju je davanje 600 ml ili više kon-
trasta u toku intervencije dovelo do pojave CIN u 50 % 
bolesnika sa dijabetom, a davanje 200 do 400 ml kon-
trasta je uzrokovalo CIN kod 20 % bolesnika. U ovom is-
pitivanju je sa svakih 100 ml povećanja količine kontra-
sta, rastao rizik pojave CIN za 30 %. Jodni kontrasti se 
klasifikuju prema osmolarnosti na visokoosmolarne, 
niskokontrastne i izoosmolarne. Pojava kontrastne ne-
fropatije ređe je nastajala kod niskoosmolarnih u odno-
su na visokoosmolarne kontraste. Izoosmolarni kontrast 
je takode ređe dovodio do pojave CIN4”9.

Još je 1968. godine predloženo korišćenje nejonskog 
niskotoksičnog kontrasta i od tada je veliki broj kontra-
sta razvijen. Kontrasti se razlikuju u osmolarnosti, visko-
znosti i stepnu nefrotoksičnosti. Dele se na nisko i viso-
koosmolarne. Osmolarnost se izražava odnosom broja 
čestica joda u odnosu na ukupan broj rastvorenih česti-
ca. Veći odnos izražava veće zadržavanje X zraka zbog 
većeg broja jodnih čestica po jedinici volumena. Kontra-
sni agens sa odnosom 1,5:1 je jonski monomer, hipero-
smolarni 1000–2000. Nejonski monomer ili jonski di-
mer sa odnosm 3:1 je nisko osmolarni kontrast sa 
osmolarnošću 500–1000. Kontrast sa odnosom 6:1 ima 
osmolarnost oko 300. Prednost treba dati nisko i izoo-
smolarnim kontrastima. Faktori rizika za ravoj CIN uklju-
čuju visoko osmolarni kontrast, jonski kontrast, visko-
znost kontrasta i veći volumen kontrasta.

Direktna veza između osmolarnosti i nefrotoksično-
sti je utvrđena kod kontrastnih agenasa sa osmolarno-
šću preko 800. Meta-analiza 25 studija je pokazala da 
kontrasni agensi visoke osmolarnosti povećavaju riziuk 
nastanka CIN kod bolesnika sa hroničnom bubrežnom 
bolešću, ali ima uticaj i viskoznost kontrasta. Utvrđeno 
je da jonski kontrasti imaju veću nefrotoksičnost od ne-
jonskih.

Prevencija kontrasne nefropatije

Kod bolesnika sa hroničnom bubrežnom bolešću i 
rizikom nastanka kontrastne nefropatije potrebno je 
najpre preispitati neophodnost izvođenja procedure sa 
korišćenjem kontrasnog agensa. Potrebno je razmotriti 
mogućnost alterantivnog dijagnostičkog ispitivanja koje 
ne zahteva upotrebu kontrasta. Ukoliko je planirano da-
vanje kontrasta, potrebno je prethodno odrediti serum-
ski kreatinin i ponoviti analizu u narednih 48 sati, posle 
procedure.

Pre perkutane intervencije isključiti lekove koji imaju 
nepovoljan uticaj na bubrežnu funkciju, kao što su ami-
noglikozidi, nesteroidni antireumatici itd.4’” Kod svakog 
bolesnika sa rizikom pogoršanja bubrežne funkcije po-
trebno je prethodno proceniti klirens kreatinina. Zbog 
rizika nastanka laktatne acidoze, ukoliko dođe do pojave 
CIN, a kod dijabetičara isključiti metformin dva dana pre 
intervencije, pogotovo ukoliko je klirens kreatinina is-
pod 40 ml /min.

Adekvatna hidracija bolesnika i smanjenje količine 
kontrasta prestavljaju najvažnije mere prevencije kon-
trastne nefropatije. Kod bolesnika sa hroničnom bu-
brežnom bolešću potrebna je priprema bolesnika i hi-
dracija fiziološkim rastvorom pre intervencije. Tečnost 
se može davati intravenskim putem ili per os i pokazano 
je da je pareteralni način pouzdaniji, kao i da je izotonič-
ni rastvor bolji od hipotoničnog. Protokol koji se prepo-
ručuje u prevenciji CIN kod bolesnika sa hroničnom bu-
brežnom bolešću je davanje lml /kg/h, sa početkom 12 
sati pre procedure i nastavkom još 12 sati posle proce-
dure9’”’1. Bolesnici sa ozbiljnije narušenom kontraktil-
nom funkcijom miokarda se pripremaju obazrivije, sa 
laganijom hidracijom i potrebno je pratiti diurezu, a ta-
kođe i simpomatski status da bi se izbeglo pogoršanje 
srčane insuficijencije.

Hidracija je pouzdan način zaštite bolesnika od poja-
ve CIN’”. U jednom ispitivanju serumski kreatinin je po-
rastao preko 0,5 ml/dl kod 34,6 % bolesnika koji su teč-
nost uzimali oralno u poređenju sa 3,7 % bolesnika koji 
su intravenski dobijali fiziološki rastvor u toku 24 sata, 
počevši 12 sati pre procedure. Prolongiranu intravensku 
infuziju tečnosti je teško sprovesti kod ambulantnih bo-
lesnika, zbog kratkog boravka u bolnici. Jedno ispitiva-
nje je poredilo intravensko davanje tečnosti 12 sati pre 
procedure i 12 sati posle, sa oralnim uzimanjem tečno-
sti i pojedinačnom intravenskom infuzijom nakon pro-
cedure. Nađeno je manje pogoršanje bubrežne funkcije 
kod bolesnika koji su dobijali intravensku infuziju tečno-
sti.

Malo ima relevantnih informacija u vezi farmakološ-
kih intervencija u prevenciji CIN7’”. Kod visoko rizičnih 
bolesnika mogu se davati N-acetilcistein i askorbinska 
kiselina, pored hidracije bolesnika. Pojedine studije su 
pokazale efikasnost preventivnog davanja natrijum bi-
karbonata.

Pretpostavljeno je da alkalizacija tubulame tečnosti 
može koristiti u smanjenju nivoa slobodnih kiseoničkih 
radikala. Pokazano je manje narušavanje bubrežne 
funkcije kod bolesnika koji su dobijali i izotonički rastvo-
re natrijum-bikarbonata.

N-acetil cistein može da smanji nefrotoksičnost kon-
trastnog agensa preko antioksidantnog i vazodilatator-
nog efekta. Veći broj studija nije pokazao značajniji uti-
caj ovog agensa u smislu prevencije CIN, ali se ovi 
rezultati moraju tretirati sa oprezom s obzirom na veliku 
heterogenost nalaza. Nisu utvrđeni ni efekti N acetil ci-
steina na dugoročnu prognozu bolesnika posle PCI, i po-
trebna su dodatna ispitivanja.

Forsirana diureza korišćenjem furosemida, manitola, 
dopamina ili kombinacijom ovih nije smanjila učestalost 
kontrasne nefropatije u poređenju sa hidracijom. Odsu-
stvo korisnih efekata može se objasniti i negativnim bi-
lansom tečnosti. Desetak studija je ispitivalo različite 
hidracione protokole i korišćenje diuretika u nastanku 
kontrastne nefropatije. U četiri studije je komparirana 
forsirana diureza korišćenjem furosemida ili manitola, 
uz hidraciju bolesnika, i tri od ovih studija su pokazale 
pogoršanje CIN-a pod uticajem diuretika.

Studije sa manjim brojem ispitanika u kojima su pro-
cenjivani vazodilatatori tipa atrijalnog natriutetskog 
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peptida, neselektivnih antagonista endotelinskih recep-
tora, dopamina, fenoldopama nisu uspele da pokažu 
efikasnost u smanjenju pojave kontrasne nefropatije 
posle PCI. Razlog je verovatno i velika heterogenost ispi-
tivanih populacija u studijama.
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Abstract
Contrast nephropathy and percutaneous coronary interventions
Nebojša Krstić, Milan Pavlović, Zoran Perišić, Svetlana Apostolović, Sonja Šalinger Martinović, Miodrag Damjanović, Aleksandar 
Stojković, Boris Djindjić, Emina Dimitrijević, Tomica Kostić, Nenad Božinović, Vlada Stojanović, Slavoljub Mitov
Clinic for Cardiovascular diseases, Clinical center Niš

Contrast-induced nephropathy is associated with significant consequences, including prolonged hospitalization, the requirement 
for dialysis, and an increased risk of death. Clinical outcomes associated with acute renal failure following cardiac catheteriza-
tion can be catastrophic, with an in-hospital mortality rate of 20 % in unselected patients and a l-year mortality rate of up to 66 
% in patients with acute myocardial infarction and preexisting renal dysfunction. Nephropathy induced by contrast media is a 
recognized complication of diagnostic and therapeutic procedures requiring parenteral administration of contrast and is thc 
third leading cause of hospital-acquired acute renal failure, accounting for 12 % of cases. 

Key words: contrast agents, acute renal failure, contrast nephropathy



157

Sekundarna prevencija podrazumeva terapiju nakon ireverzibilnog gubitka funkcije kao što je infar-
kt miokarda ili posle revaskularizacione terapije. Cilj je nastavak borbe protiv faktora rizika: preven-
cija nastanka novih koronarnih događaja; povećano preživljavanje i prevencija iznenadne srčane 
smrti.
Mere podrazumevaju: redukciju koronarnih faktora rizika, opšte i nefarmakološke mere lečenja; 
farmakološko lečenje; revaskularizaciju miokarda; identifikaciju i lečenje udruženih bolesti koje mo-
gu da pogoršaju anginu pectoris. Sekundarna prevencija podrazumeva primenu pravila ABCDE: A 
– antiagregaciona terapija; ACE inhibitori; B – beta-blokatori; blood pressure (krvni pritisak) regula-
cija; C – cholesterol (lečenje statinima); cigarete; D – dijeta, diabetes mellitus; E – edukacija, exerci-
se (vežbanje).

sekundarna prevencija, farmakološka terapija, pravilo ABCDE
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Sekundarna prevencija predstavlja terapijske mere 
zbog ireverzibilnog gubitka funkcije nakon infar-
kta miokarda (IM), ili posle bilo koje revaskulariza-
cione terapije1. Ubrajaju se i stanja nakon cere-

brovaskularnog inzulta (CVI) ili reverzibilnog događaja 
tipa transitornog ishemijskog ataka (TIA).

CILJ sekundarne prevencije je:
– nastavak borbe protiv faktora rizika (produžetak 

primarne prevencije);
– prevencija nastanka novih koronarnih događaja;
– povećano preživljavanje;
– prevencija iznenadne srčane smrti2.
Pitanje je da li treba razdvajati primarnu i sekundar-

nu prevenciju jer su prisutni zajednički faktori rizika, a 
često je i medikamentozna terapija istovetna.

Sekundarna prevencija je neophodna, jer je usmere-
na ka pacijentima sa visokim kardiovaskularnim rizikom: 
preležan infarkt miokarda sa simptomatskom srčanom 
insuficijencijom (SI); stanja nakon preležanog infarkta 
miokarda sa asimptomatskom disfunkcijom leve komo-
re; stanja nakon by pass operacije ili perkutane koronar-
ne intervencije (PCI); nakon šloga ili tranzitornog ishe-
mijskog ataka.

Sekundarna prevencija je veoma važna, jer je u od-
sustvu dalje terapije procenat spontanih smrti jako vi-
sok1.

Sekundarna prevencija podrazumeva:
– redukciju koronarnih faktora rizika;
–  opšte i nefarmokološke mere lečenja (promena na-

čina života);
– farmakološko (medikamentozno) lečenje;

–  revaskularizaciju miokarda (balon dilatacija – PT-
CA; aortokoronarna by pass hirurgija – CABG);

–  identifikacija i lečenje udruženih bolesti koje mogu 
da pogoršaju angina pektoris (anemija, hipertireo-
za, groznica, infekcija, depresija)2.

Farmakološka terapija

Nakon preležanog infarkta miokarda postavlja se pi-
tanje šta je poželjan farmakološki efekat.

• Antiaterogeni efekat (pokazuju ACE inhibitori, beta-
blokatori, statini, riblje ulje).

• Stabilizacija plaka sa prevencijom rasta i rupture ko-
ronarnog plaka (ACE inhibitori, statini).

• Efekat inhibicije trombocita koji u slučaju rupture 
plaka može prevenirati trombotične sekvele kao što 
je reinfarkt miokarda (acetil saliciln.kis., klopidogrel, 
prasugrel, tikagrelor, tiklopidin).

• Miokardna protekcija u smislu prevencije dilatacije 
komora (remodelovanje) sa posledičnim ošteće-
njem pumpne funkcije ili iznenadnom srčanom smr-
ću (ACE inhibitori, beta-blokatori).

Zbog svih svojih farmakoloških efekata ovi medika-
menti se koriste u primarnoj i sekundarnoj prevenciji1.

Statini

Najefikasniji lekovi za snižavanje serumskog holeste-
rola su statini. Međutim, dokazano je da nastaje obnav-
ljanje endotelne funkcije i pre značajnog sniženja nivoa 
serumskog holesterola, što ukazuje da statini pokazuju 
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dodatne efekte na endotelnu funkciju nezavisno od re-
dukcije holesterola3.

Uloga statina je višestruka:
–   poboljšava endotelnu funkciju povećanjem bioras-

položivosti azotmonoksida;
– olakšava re-endotelizaciju;
–   stabilizuje plak redukcijom lipida, makrofaga i pro-

teolitičnih enzima;
–  normalizuje fibrinolitičku aktivnost povećavajući 

ispoljavanje tkivnog tipa plazminogen aktivatora; 
– smanjuje oksidativni stres;
– smanjuje nivo inflamatornih markera;
– inhibira agregaciju trombocita;
– pokazuje antikoagulantne efekte;
–   smanjuje aktivnost tkivnog faktora, što dovodi do 

poremećaja kaskade koagulacije krvi.
Presudna uloga statina u smanjenju koronarnih do-

gađaja i snižavanju totalnog mortaliteta dokazana je 
brojnim studijama. HEART Protection Study  je pokazala 
da je suština problema u sastavu aterosklerotičnog pla-
ka i da je to važnije nego sama protruzija plaka u lumen 
koronarne arterije. Statini menjaju sastav aterosklero-
tičnog plaka u smislu smanjenja lipidne osnove i zade-
bljanja fibrozne kape. To dovodi do stabilizacije i zade-
bljanja fibrozne kape. To dovodi do stabilizacije plaka, tj. 
manje je sklon rupturi ili erozijama i posledičnoj atero-
trombozi koja je uzrok akutnom koronarnom događaju.

Po broju spašenih bolesnika u sekundarnoj prevenci-
ji na 100 lečenih pacijenata, statini su isplativiji i vredni-
ji od drugih grupa lekova4.

Mnogobrojne studije dokazuju značaj statina u leče-
nju i prevenciji koronarnih događaja. LIPS studija je uka-
zala da pacijenti koji su imali interventnu revaskulariza-
ciju (PTCA sa implantacijom stenta) uz statin  imaju 
manje vaskularnih događaja nego oni samo sa interven-
tnom revaskularizacijom bez statina5. CARE studija sa 
4159 pacijenata, sa normalnim vrednostima holesterola  
i AIM, pratila je 5 godina pacijente sa 40 mg pravastati-
na. Broj fatalnih i nefatalnih koronarnih događaja je 
10,2 % u grupi sa statinom, dok je u kontrolnoj placebo 
grupi 13,2 %6. 4S studija je obuhvatila 4444 pacijenata 
sa hiperholesterolemijom i anamnezom AMI ili APS. Pa-
cijenti su praćeni 5, 4 godina sa 20 mg simvastatina ili 
placebo. Mortalitet u placebo grupi je 12 %, a u grupi sa 
simvastatinom 8 %7, 8.

Antitrombocitni lekovi

Ishemijska bolest srca podrazumeva prisustvo atero-
skleroze i tromboze. Tromb nastaje kao posledica pore-
mećenog odnosa između protrombotskih i antitrom-
botskih mehanizama, koji deluju na endotel krvnih 
sudova. U osnovi je prisutno mehaničko oštećenje krv-
nog suda (ateroskleroza), uz kasniju aktivaciju trombo-
cita, antifibrinskih i prokoagulantnih faktora. Nastaje 
oštećenje endotela što dovodi do poremećaja vazore-
gulacije (vazokonstrikcija). Zbog svojih svojstava athezi-
je, aktivacije i agregacije, trombociti imaju najvažniju 
ulogu u formiranju tromba2. Okidači za aktivaciju trom-
bocita su tromboxan A2, epinefrin, kolagen i adenozin 
difosfat (ADP). Velika meta-analitička studija (The Antit-

hrombotic Therapy Trialists’-ATT), gde je analizirano 
287 studija objavljenih od 1997. godine sa 135 000 pa-
cijenata, bavila se upoređivanjem antitrombocitne tera-
pije i placebo terapije. Kod 77 000 pacijenata poređena 
su dva antitrombocitna leka. Antitrombocitna terapija 
je redukovala 22 % (p=0,0001) u odnosu na iznenadnu 
srčanu smrt, nefatalni cerebrovaskularni insult ili nefa-
talni infarkt miokarda9.

Antiagregacioni lekovi deluju:
–   blokadom enzima ciklooksigenaze (acetil-salicilna 

kiselina);
–   inhibicijom fosfodiesteraze (dipiridamol); inhibici-

jom ADP (tiklopidin, klopidogrel);
–   blokadom trombocita IIb/IIIa (abciximab; tirofi-

ban)2.
ASPIRIN je jedan od najstarijih lekova. Otkriven i 

korišćen od strane starih Grka još u petom veku. Godine 
1828. u Nemačkoj je izolovana aktivna supstanca. Pose-
duje analgetski i anti-inflamatorni efekat, ali za kardiolo-
giju je važan njegov antiagregacioni efekat. Brojne studije 
dokazuju značaj aspirina. 3000 pacijenata sa stabilnom 
anginom pectoris u toku praćenja efekta aspirina ukazalo 
je na smanjenje nastanka nepovoljnih kardiovaskularnih 
događaja za 33 %10. Studija sa 2368 pa cijenata sa dijabe-
tesom tipa 2 i 8586 nedijabetičara u pe riodu od 5 godina 
pokazala je da su povoljni efekti aspirina izraženiji kod 
dijabetičara nego nedijabetičara 11.

KLOPIDOGREL je moćan antiagregacioni preparat. 
CAPRIE  studija je pratila 19 185 pacijenata sa preleža-
nim IM, šlogom ili perifernom arterijskom bolešću, u 
periodu od 18 do 21 meseca. Prisutna je redukcija od 
8,7 % u odnosu na novi vaskularni događaj ili iznenadnu 
srčanu smrt (p= 0,043). Meta-analiza 4 studije (22656 
pacijenata sa visokim rizikom od vaskularnih događaja) 
pokazala je da klopidogrel ima značajnu prednost u od-
nosu na aspirin u sekundarnoj prevenciji CVI, AIM i po-
novnih hospitalizacija uz najmanje prateće komplikacije 
(gastrointestinalna krvarenja), ali je povećana incidenca 
neutropenija, raša i dijareje (do 1 %)12. CURE studija je 
pokazala da je kombinacija klopidogrela i aspirina efika-
snija od davanja samo aspirina. Klopidogrel je značajno 
skuplji lek, a efekti nisu toliko značajno bolji da bi se klo-
pidogrel uključio u rutinsku terapiju umesto aspirina 13. 
Zbog značaja ove grupe lekova, pratećih neželjenih efe-
kata i pojave rezistencije na poznate preparate otkriveni 
su novi antiagregacioni lekovi.

TIKAGRELOR je noviji moćan antiagregacioni lek. Na-
kon akutnog koronarnog događaja kombinuje se sa ace-
tilsalicilnom kiselinom, izuzev ako je to specifično kon-
traindikovano. Tikagrelor je primarno supstrat CYP3A4 i 
blagi inhibitor CYP3A4. Takođe, lek je supstrat P-gp i slab 
inhibitor P-gP. Tikagrelor je selektivni antagonist recep-
tora adenozin difosfata (ADP) koji deluje na ADP recep-
tor P2Y12 i koji sprečava aktivaciju i agregaciju trombo-
cita posredovanu sa ADP. PLATO studija je uključivala 
18624 pacijenta sa akutnim infarktom miokarda, koji su 
u nastavku terapije dobili tikagrelor (2x90mg) i ASA. Re-
zultati ukazuju da je tikagrelor superiorniji od klopido-
grela koji se primenjivao u dozi od 75 mg na dan. U ra-
nom period praćenja do mese dana apsolutno 
smanjenje rizika (ARR)  je 1 %, a relativno smanjenje ri-
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zika (RRR) 12 %. Nakon godinu dana praćenja ARR je 1,9 
%, a RRR 16 %. Kombinovani ukupni cilj efikasnosti i bez-
bednosti (KV smrt, moždani udar, ukupna veća krvare-
nja) u PLATO studiji ukazuje da korist od efikasnosti leka 
tikagrelor u poređenju sa klopidogrelom nije umanjeno 
događajima sa većim krvarenjem (ARR 1,4 %; RRR 8 %; 
HR 0,92; p=0,0257) tokom perioda od 12 meseci posle 
akutnog koronarnog događaja14.

PRASUGREL ima deset puta jaču aktivnost od klopi-
dogrela. Manji je broj ne-respondera i brži je efekat. 
TRITON-TIMI studija sa 13608 pacijenata sa preležanim 
infarktom miokarda i urađenim PCI i sa terapijom 60 mg 
prasugrela u AIM, a zatim 10 mg dnevno ili tbl klopido-
grel 300 mg u jednoj dozi, a zatim 75 mg. U odnosu na 
novi koronarni događaj ili iznenadnu srčanu smrt rezul-
tat kod klopidogrela je 12,1 % u odnosu na 9,9 % u paci-
jenata sa prasugrelom15. Problem su značajna gastroin-
testinalna krvarenja.

Novi preparati AZD 6140 i cangrelor  se za sada neće 
koristiti u sekundarnoj prevenciji (intravenska primena). 
Nisu zaživeli u rutinskoj primeni15.

Dipiridamol se ne preporučuje kao antiagregacioni 
preparat jer pogoršava naporom izazvanu miokardnu 
ishemiju; tiklopidin se u kardiologiji danas značajno ma-
nje koristi zbog brojnih neželjenih efekata, posebno oz-
biljne neutropenije i raša po koži16.

Preporuka

Antitrombicitnu terapiju treba započeti što ranije po 
postavljanju dijagnoze koronarne bolesti.

• Dnevna doza ASA od 75 mg do 325 mg (u USA dnev-
na doza 81 mg; 162 mg; 325 mg. U Evropi doze su 75 
mg, 150 mg i 300 mg).

• ASA je lek prvog izbora i zamenjen je drugim lekom 
samo ako postoji prava senzitivnost na aspirin ili ne-
poželjni efekti ASA.

• Blokatori GP IIb/IIIa receptori se ne preporučuju kao 
rutinski trombocitni lekovi.

• Nakon akutnog koronarnog događaja klopidogrel se 
daje u dozi od 75 mg uz ASA od 75 do 325 mg do 12 
meseci u zavisnosti od načina zbrinjavanja AIM.

• Kod neadekvatnog odgovora na klopidogrel uključu-
je se tikagrelor 2x90 mg.

• Kod pacijenata sa implantiranim DES (drug eluting 
stents) klopidogrel se daje u dozi od 75  mg zajedno sa 
ASA 6–12 meseci. Kada je implantiran BAR (bare metal 
stents) kombinacija se daje najmanje 4 nedelje.

Ace inhibitori

Neurohormon AT2 igra važnu ulogu u nastanku koro-
narne ateroskleroze različitim mehanizmima: AT2 utiče 
na endotelnu funkciju, jer je potentan vasopresor. Izazi-
va migraciju glatkomišićnih ćelija i aktivira makrofage i 
utiče na agregaciju trombocita. AT2 se stvara u plućima 
od AT1 preko ACE. Inhibicija ACE dovodi do usporavanja 
koronarne ateroskleroze i na taj način prevenira nasta-
nak koronarnih događaja17.

Nekoliko velikih ozbiljnih studija bavilo se efi ka-
snošću ACE inhibitora u pacijenata sa preležanim IM. 

Problem predstavlja vreme započinjanja terapijom ACE 
inhibitorima u odnosu na AIM. U nekim studijama tera-
pija je započinjana 24 sata nakon IM, u drugim nekoliko 
nedelja ili meseci nakon IM. Uloga ACE inhibitora u se-
kundarnoj prevenciji najbolje se dokazuje rezultatima 
HOPE studije. Pacijenti (9297) su bili sa visokim rizikom 
za KV događaje, stariji od 55 godina, uz prisutvo dijabe-
tesa i najmanje još jednog faktora rizika, ali bez srčane 
insuficijencije. Dokazano je da 10 mg ramiprila dovodi 
do zaustavljanja ili usporavanja procesa ateroskleroze. 
Četvorogodišnje praćenje je pokazalo da pacijenti koji 
su dobijali ramipril pokazuju 16 % redukcije srčane smrti 
u odnosu na placebo grupu (10 %). Kod iznenadne 
srčane smrti redukcija je kod pacijenata sa ramiprilom 
22 %18. Analiza dveju studija HOPE i MICRO-HOPE poka-
zuje značajnu korist ramiprila na KV događaje i na 
usporavanje nefropatije kod 3577 pacijenata sa diabe-
tes mellitus-om. Efekat u prevenciji KV komplikacija je 
veći nego u lečenju arterijske hipertenzije17.

Sistemtski pregled studija SAVE, AIRE, TRACE i SOLVD 
studije pacijenata sa SI pokazuje signifikantnu redukciju 
svih srčanih uzroka smrti na 15 % u odnosu na kontrolnu 
grupu (11 %) – jednogodišnje praćenje. Četvorogodišnje 
praćenje pokazuje redukciju srčane smrti za 20 %, za po-
novni IM ili ponovne hospitalizacije u 28 % slučajeva 17; 19.

PREPORUKA za primenu ACE inhibitora:
–   pacijenti sa APS, sa HTA uz disfunkciju leve komore 

ili sa SI;
– pacijenti sa AKS, HTA i SI;
–   svi pacijenti nakon AIM, naročito infarkt prednjeg 

zida sa disfunkcijom LK;
– anamneza o preležanom IM i EF manjom od 50 %;
– pacijenti sa AKS i dijabetesom.

Beta-blokatori (BB)

Terapija beta-blokatorima donosi veliku korist paci-
jentima koji su preležali IM i imaju stabilnu AP. Značaj je 
ne samo u kontroli simptoma, već u smanjenju morbidi-
teta i mortaliteta. BB smanjuju miokardni zahtev za kise-
onikom smanjujući srčanu frekvencu i miokardnu kon-
traktilnost i redukujući adrenergičku aktivnost. To 
smanjuje nivo slobodnih masnih kiselina i menja mio-
kardni metabolizam preuzimanja glikoze. Ovi mehaniz-
mi stabilizuju koronarni plak i preveniraju njegovu rup-
turu. Meta-analiza 31 studije sa 24974 pacijenata 
dokazala je da dugotrajna upotreba BB dovodi do re-
dukcije mortaliteta za 23 %. BB spašavaju 12 pacijenata 
na 1000 tretiranih BB17.

Svi noviji BB imaju svoje mesto u sekundarnoj pre-
venciji. Studije CHRISTMAS(20), CAPRICORN(21), PRECI-
SE pokazale su ogroman značaj beta-blokatora karvedi-
lola (kombinovani beta i alfa blokator) kod bolesnika sa 
hiberniranim miokardom, sa disfunkcijom leve komore 
i sa SI od II-IV NYHA funkcionalne grupe. To je otvorilo 
vrata za široku upotrebu BB.

PREPORUKE  za upotrebu BB:
–   inicijalna terapija kod pacijenata sa APS i prethod-

nim IM;
– kod pacijenata sa APNS i preležanim IM;
– kod pacijenata sa AIM i tahiaritmijom;
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–   kod stabilnih simptomatskih bolesnika sa SI, ali bez 
retencije tečnosti2.

Blokatori receptora angiotenzina ii

U sekundarnoj prevenciji ishemijske bolesti srca ovi 
lekovi nisu pokazali prednost u odnosu na inhibitore 
ACE. Studije OPTIMAAL i ELITE II nisu dokazale efika-
snost i prednost losartana u odnosu na ACE inhibitor 
captopril17. VALIANT studija je rađena sa valsartanom u 
prevenciji restenoza kod bolesnika koji su lečeni implan-
tacijom stenta i to sa kompleksnim koronarnim lezija-
ma. Na 250 bolesnika pokazano je 50 % redukcije reste-
noze unutar stenta i za 58 % manje koronarnih 
reintervencija22. Ovi lekovi se preporučuju umesto ACE 
inhibitora kada se oni zamenjuju zbog angioedema ili 
kašlja. Mogu se dati pacijentima sa kompleksnim lezija-
ma na koronarnim arterijama, lečenim implantacijom 
endovaskularnih proteza (stent).

Nitrati i antagonisti  kalcijuma

Zajedno sa beta-blokatorima, nitrati i antagonisti 
kalcijuma predstavljaju glavne lekove za kontrolu simp-
toma u stabilnoj angini pectoris. Ova grupa lekova ne 
koriste se u sekundarnoj prevenciji koronarne bolesti, 
sem amlodipina23. GISSI-3 studija pokazala je da nitrate 
ne treba koristiti u prevenciji, jer ne smanjuju mortalitet 
niti nove koronarne događaje17.

Oralna antikoagulantna terapija

Ova grupa lekova može se koristiti u sekundarnoj pre-
venciji, ali mnogobrojne studije posebno ASPECT-2 i WA-
RIS-2 rađene na 4623 pacijenta, dokazuju da nema me-
sta za njihovu široku upotrebu i potiskivanje aspirina u 
prevenciji. Ove studije su ukazale da ima mesta zajednič-
koj upotrebi aspirina i antikoagulantne terapije i da dola-
zi do redukcije smrtnog ishoda i reinfarkta miokarda u 32 
% slučajeva, uz veliki rizik od ozbiljnih krvarenja17.

PREPORUKE za upotrebu OAT u sekundarnoj preven-
ciji su:

–   sekundarna prevencija IM kod postinfarktnih bo-
lesnika koji ne mogu da uzimaju ASA;

–   bolesnici sa perzistentnom fibrilacijom pretkomo-
ra (FA);

– bolesnici sa trombom u levoj komori;
–   bolesnici sa velikim segmentnim ispadima u kon-

traktilitetu (aneurizma) i loša EF %;
– bolesnici sa paroksizmalnom FA.

Hormonska supstituciona terapija kod žena
Studije HERS II I WOMENS’s Health Initiative su uka-

zale na negativne rezultate u sekundarnoj prevenciji, te 
se ovi lekovi ne koriste u te svrhe24.

Antioksidansi
Upotreba ovih preparata nije dokazala značaj u se-

kundarnoj, kao ni u primarnoj prevenciji25.

Revaskularizacija miokarda

Sekundarna prevencija je nezamisliva bez perkuta-
nih interventnih procedura (PTCA) i hirurške intervenci-
je (aorto-koronarni by-pass).

PTCA su usavršene primenom novijih generacija en-
dovaskularnih proteza-drug eluting stentova (DES) koji 
služe kao osnova za lagano oslabađanje farmakološki 
aktivnih supstanci koje deluju na ćelijski ciklus u smislu 
blokiranja ekscesivne proliferacije intime (jedan od me-
hanizama restenoze). Time je značajno smanjena ova 
komplikacija26. Zbog ekonomskih razloga ovi stentovi se 
koriste kod visoko rizičnih lezija za restenozu (mali kali-
bar krvnog suda, lezija kod dijabetičara, bifurkacione 
lezije).

Koronarna hirurgija je napredovala u smislu dalje re-
dukcije operativne smrtnosti i perioperativnih kompli-
kacija, kao i prolongiranja prohodnosti bypass graftova 
širom primenom arterijskih umesto venskih graftova. 
Rade se i hirurgije na kucajućem srcu.

Druge bolesti i stanja koje mogu uticati na 
koronarnu bolest

Pored anemije, hipertireoze i infekcije, posebno me-
sto zauzima DEPRESIJA. Dokazano je postojanje veze 
između depresije i loše prognoze, kao i rizik od društve-
ne izolacije. Potreban je povratak svakodnevnim poslo-
vima, i u porodici i na poslu; uspostavljanje normalne 
polne aktivnosti; kod nekih pacijenata dovoljan je struč-
ni savet, a kod nekih uključivanje lekova iz grupe antide-
presiva.

Zaključak

Nakon preležanog infarkta miokarda, potrebne su 
redovne kontrole kardiologa. U početku mesečni 
pregledi, zatim na 3–4 meseca, zatim dva puta godišnje. 
Potrebno je sprovoditi mere usmerene na uklanjanje 
faktora rizika; primeniti odgovarajuće lekove, promeni-
ti način života. Neophodna je psihosocijalna podrška.

U sekundarnoj prevenciji potrebno je primeniti pra-
vilo ABCDE (27):

A – antiagregaciona th; ACE inhibitori;
B –  beta blokatori; regulacija krvnog pritiska (blood 

pressure);
C –  cholesterol (statini), cigarete (prestanak pušenja);
D – dijeta; diabetes mellitus;
E – edukacija; exercise (vežbanje).
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Abstract

Contrast nephropathy and percutaneous coronary interventions
Svetlana Petrović Nagorni, Snežana Ćirić Zdravković, Dragana Stanojević
Cardiology Clinic, Clinical Center Nis, Serbia

Secondary prevention involves treatment after irreversible loss of function, such as myocardial infarct or after revascularization 
therapy. The goal is the continued fight against risk factors, prevention of occurrence of new coronary events; increased survival 
and prevention of sudden cardiac death. That  includes: reduction of coronary risk factors, general and nonpharmacological 
measures of treatment, pharmacological treatment, revascularization, identification and treatment of associated diseases that 
may worsen angina pectoris.Secondary prevention involves the application of rules ABCDE which means A: antiaggregation 
therapy, ACE inhibitors; B: beta blockers, blood pressure control C: cholesterol (statin treatment); cigarette D: diet, diabetes 
mellitus; E: education, exercise (exercise). 

Keywords: secondary prevention, drug therapy; ABCDE  rule
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Trojna antitrombotička terapija kod bolesnika sa 
atrijalnom fibrilacijom i koronarnom bolešću
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Pregledni rad

Atrijalna fibrilacija je najčešći razlog oralne antikoagulantne terapije i 20% ovih bolesnika ima pridru-
ženu koronarnu bolest. Bolesnici sa atrijalnom fibrilacijom  i akutnim koronarnim sindrom ili ugrađenim 
koronarnim stentom  treba da dobiju oralnu antikoagulantnu terapiju u prevenciji kardioembolizma i 
dvojnu antitrombocitnu terapiju u sekundarnoj prevenciji akutnog koronarnog sindroma  i u preven-
ciji tromboze koronarnog stenta. Protokol trojne antitrombotičke terapije ovih bolesnika nije ispitivan 
u velikim randomizovanim studijama i postoje samo konsenzusi radnih grupa,  u vezi načina sprovo-
đenja trojne terapije. Potrebno je trajanje trojne antitrombotičke terapije maksimalno skratiti,  radi 
smanjenja hemoragijskog rizika i zato treba  kada god je moguće u perkutanoj koronarnoj intervenci-
ji koriistiti BMS stent neobložen lekom.

trojna antitrombotička terapija, rizik kardioembolizma 
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Bolesnici sa atrijalnom fibrilacijom uzimaju u 
prevenciji kardioembolizma oralnu antikoagu-
lantnu terapiju. Atrijalna fibrilacija je najčešći 
razlog (75%) trajne oralne   antikoagulantne 

terapije i 20% ovih bolesnika ima pridruženu koronarnu 
bolest1. Bolesnici sa akutnim koronarnim sindomom  ili 
sa perkutanom koronarnom intervencijom i implatanci-
jom stenta,  treba da dobiju dvojnu antitrombocintnu 
terapiju u prevenciji ponovljenog koronarnog događaja i 
tromboze stenta. Ovi bolesnici tako pored trajne oralne 
antikoagulantne terapije,  imaju i dvojnu antitrombocit-
nu terapiju i određeno vreme uzimaju  trojnu antitrom-
botičku terapiju.  Monoterapija oralnim anti    ko agulansom 
je nedovoljna da  prevenira trombozu stenta, kao što je 
dvojna antitrombocitna terapija nedovoljna da prevenira 
kardioembolizam u atrijalnoj fibrilaciji.

U proceni rizika moždanog udara i sistemske embo-
lije u atrijalnoj fibralaciji koristi se CHA2DS2–VASc skor1. 
Faktori rizika kardioembolizma su srčana isuficijencija 
(disfunkcija leve komore), arterijska hipertenzija, staro-
sna dob preko 75 godina, odnosno 65 godina, dijabetes 
melitus, prethodni moždani udar ili tranzitorni ishemij-
ski atak (sistemska embolija), vaskularna bolest i ženski 
pol. Maksimalni skor je 9 u ovom sistemu  procene rizi-
ka i sa porastom vrednosti skora raste rizik  moždanog 
udara. CHA2DS2–VASc skor 2 prati rizik moždanog udara 
1,3% godišnje, a skor 5 rizik 6,7% moždanog udara go-

dišnje. Preporuke evropskog udruženja kardiologa za 
antikoagulantnu terapiju bolesnika sa atrijalnom fibrila-
cijom predlažu da se bolesnicima mladjim od 65 godina, 
bez faktora rizika (lone AF), ne daje trajna antikoagulan-
tna terapija, zbog niskog rizika kardioemoblizma. Bole-
snicima koji imaju skor 2 ili više, potrebno je uključiti 
oralni antagonist vitamina K, ili neki novi oralni antikoa-
gulans. Bolesnici sa umerenim rizikom kardioemboliz-
ma i skorom rizika 1 ukoliko su u mogučnosti da obezbe-
de novi oralni antikoagulantni lek, treba da započnu 
antikoagulantnu terapiju. Odnos koristi i rizika  terapije 
antagonistom vitamina K, kod bolesnika sa vrednošću 
skora rizika 1 ne opravdava u punoj meri preporuku 
uključivanja ovih lekova, i bolesniku se ostavlja mogć-
nost da izabere oralni antagonist vitamina K ili korišće-
nje antitrombocitne terapije. 

Bolesnici sa CHA2DS2–VASc skorom³ 2  treba da dobi-
jaju trajnu antikoagulantnu terapiju podešavanjem do-
ze oralnog antagonista vitamina K da INR bude 2-3.  Mo-
gu se koristiti novi oralni anikoagulantni lekovi: direktni 
inhibitor trombina dabigatran ili oralni antagonisti fak-
tora Xa rivaroksaban ili apiksaban, i kod ovih lekova nije 
potreban monitoring antikoagulantnog učinka. 

Ranija praksa je bila da se oralna antikoagulantna te-
rapija uključuje bolesnicima dok postoji atrijalna fibrilaci-
ja, a da se kasnije posle konverzije aritmije i stabilizacije 
sinus ritma isključi antikoagulantna terapija i vrati anti-
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trombocitna terapija. Pokazalo se da su ovi bolesnici pod 
značajnim rizikom kardioembolizma,  bez obzira što srča-
ni ritam nije trajna  atrijalna fibrilacija.  AFFIRM studija je 
pokazala da se kod ovakvih bolesnika prilikom prijema na 
neuroško lečenje zbog akutnog moždanog udara regi-
struje atrijalna fibrilacija na elektrokradigramu samo kod 
42% bolesnika, i da se kod većine bolesnika u trenutku 
prijema beleži sinusni ritam. Preporuke predlažu da se 
bolesniku sa registrovanom atrijalnom fibrilacijom uradi 
procena rizika kardioembolizma, korišćenjem CHA2DS2–
VASc skora,  i da se bolesnicima sa skorom 2 ili više trajno 
uključi oralna antikoagulantna terapija. 

Studija ACTIVE W je pokazala da paroksizmalnu atri-
jalnu fibrilaciju prati značajan rizik kardioembolizma, ne 
manji u odnosu na rizik trajne atrilne fibrilacije, i da je 
potrebno i ove bolesnike zaštiti antikoagulantnom tera-
pijom2,3. Antitrombocitna terapija pruža izvesnu profi-
laksu kardioembolizma i moždanog udara i aspirin 20% 
redukuje rizik kardioembolizma, a dodavanje klopido-
grela aspirinu povećava efikasnost ovakve zaštite na 
28%. Ipak  dvojna antitrombocitna terapija ne pruža pu-
nu zaštitu od kardioembolizma, kakva se dobija korišće-
njem oralnih antagonoista vitamina K. Pet randomizova-
nih studija je pokazalo da varfarin redukuje rizik 
mož danog  udara  65%,  i ovaj lek je uveden kao standar-
dna  prevencija kardioembolizma u atrijalnoj fibrilaciji. 
Pokazano je da što je  duže vremena bolesnik u terapi-
skom opsegu  INR 2-3, veća  je zaštita od kardioemboliz-
ma. Ukoliko je vreme u terapijskom rangu manje od 
65% vremena  oralna antikoagulantna terapija prestaje 
da bude efikasnija od dvojne antitrombocitne terapije, i 
ukoliko je vreme u terapijskom rangu manje od 58 %,  
gubi se efikasnost oralnih antagonista vitamina K. 

 Novi oralni antikoagulantni lekovi: direktni trombin 
inhibitor dabigatran 150 mg 2 puta dnevno i apiksaban 
5 mg 2 puta  dnevno pokazali su superiornost u preven-
ciji moždanog udara i sistemskog emoblizma kod bole-
snika sa atrijalnom fibirilacijom, u odnosu na oralne 
antagoniste vitamina K. Dabigatran 110 mg 2 puta dnev-
no i rivaroksaban pokazuju zaštitu od moždanog udara i 
sistemskog emoblizama koja nije lošija od učinka varfa-
rina, ali je sigurnost terapije bolja i rizik krvarenja manji. 

Dvojna antitrombocitna terapija je uvedena  krajem 
90-tih godina dvadesetog veka  u sekundarnu prevenci-
ju akutnog koronarnog sindroma i u prevenciju trombo-
ze stenta, posle perkutanih koronarnih intervencija. 
Dužina dvojne antiagregacine terapije zavisi od kliničkog 
scenarija i posle akutnog koronarnog sindroma se dvoj-
na  terapija daje u trajanju 12 meseci. Kod elektivnih 
perkutanih koronarnih intervencija dužina dvojne anti-
trombocitne terapije zavisi od vrste implantiranog sten-
ta. Nakon ugradnje BMS stenta, neoboženog lekom,  
daje se dvojna terapija najkraće mesec dana, a ukoliko 
se implantira DES stent obložen lekom, najkraće trajanje 
dvojne antitrombocitne terapije iznosi 3 do 6 meseci. 
Rizik tromboze stenta je veći ukoliko se  perkutana koro-
narna intrervencija izvodi u akutnom koronarnom sin-
dromu i raste sa brojem implantiranih stenova i kod po-
stojanja  dijabetes melitusa. 

Bolesnici sa atrijalnom fibrilacijom  i akutnim koro-
narnim sindrom ili ugrađenim koronarnim stentom  tre-

ba da dobiju oralnu antikoagulantnu terapiju u preven-
ciji kardioembolizma i dvojnu antitrombocitnu terapiju 
u sekundarnoj prevenciji akutnog koronarnog sindroma  
i u prevenciji tromboze koronarnog stenta. Protokol 
trojne antitrombotičke terapije ovih bolesnika nije ispi-
tivan u velikim randomizovanim studijama i postoje sa-
mo konsenzusi radnih grupa  u vezi načina sprovođenja 
trojne terapije.

Japanska studija je pokazala da kod bolesnika sa 
akutnim koronarnim sindromom pridružena atrijalna 
fibrilacija pogoršava prognozu bolesnika. Nadjeno je da 
istovremeno postojanje  atrijalne fibrilacije, značajno 
povećava mortalitet bolesnika sa akutnim koronarnim 
sindromom u naredne tri godine. Nije nadjena udruže-
nost većeg mortaliteta ovih bolesnika sa povećanjem 
trombotičkih komplikacija, ali je nadjeno trostruko po-
većanje učestalosti hemoragijskih komplikacija, bolesni-
ka koji su dobijali trojnu terapiju, i povezanost krvarenja 
sa povećanjem mortaliteta bolesnika. U ovoj studiji je 
nadjen lošiji ishod bolesnika  lečenih trojnom antitrom-
botičkom terapijom u toku godinu dana, u odnosu na 
dvojnu  terapiju. 

U WOEST studiji je ispitivan učinak antitrombotičke 
terapije 563 bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom i perku-
tanom koronarnom intervencijom sa ugradnjom sten-
ta4. Bolesnici koji su dobili stent obloženim lekom su 
trojnu antitrombotičnu terapiju uzimali u trajanju od 
godinu dana i ovu terapiju je pratila značajno veća uče-
stalost TIMI major krvarenja, u odnosu na bolesnike ko-
ji su dobijali  varfarin i clopidogrel. Zapaženo je u ovoj 
studiji i značajno povećanje trombotičkih komplikacija, 
koje je objašnjeno češćim obustavljanjem antitrombo-
tične terapije zbog krvarenja, ali i značajno veći ukupni 
mortalitet bolesnika.  Potrvrđeno je da je dugotrajna 
trojna antitrombotička terapija koju čine varfarin, aspi-
rin i clopidogrel, praćena povećanim rizikom ozbiljnih 
krvarenja  i da dvojna terapija varfarin klopidogrel može 
biti uspešnija u lečenju ovih bolesnika. 

Neophodno je da se  kod svakog bolesnika proceni 
rizik krvarenja i koristi se HAS-BLED skor u oceni hemo-
ragijskog rizika antikoagulantne terapije1,5,6,. Faktori koji 
ukazuju na povećanu mogućnost krvarenja su arterijska 
hipertenzija sa sistolnim pritiskom preko 160 mmHg, 
abnomarlnosti funkcije jetre ili bubrega, preležan mož-
dani udar, ispoljeno ranije krvarenje, nestabilnost INR 
vrednosti, sa vremenom u terapijskom rangu manjim od 
60%, starost bolesnika preko 65 godina i korišćenje alko-
hola i nekih lekova. Maksimalni skor u ovom sistemu 
može da bude 9 i sa porastom vrednosti skora raste rizik 
krvarenja. Bolesnici sa skorom 3 ili više smatraju se viso-
korizičknim za krvarenjem, sa učestalošću  krvarenja 
preko 4% godišnje. 

Bolesnici koji su na trojnoj antitrombotičkoj terapiji 
imaju različitu dinamiku rizika, u toku vremena,  kardio-
embolizma u sklopu atrijalne fibrilaciji, stent tromboze i 
hemoragijskih komplikacija7,8. Rizik moždanog udara i 
sistemskog embolizma atrijalne fibrilacije je konstantan 
u toku vremena. Rizik stent tromboze je najveći u prvom 
mesecu (subakutna tromboza) i kasnije se smanjuje, po-
sebno kada je ugrađen BMS stent neobložen lekom.   Ri-
zik krvarenja se može smanjiti ukoliko se agresivnija 
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trojna antitrombotička terapija daje kratko, samo u toku  
najrizičnijeg perioda  za trombozu stenta, a zatim se te-
rapija redukuje na varfarin i klopidogrel.  Nažalost veliki 
registri su pokazali da se u praksi  vrlo često ne vodi do-
voljno računa o individualnom riziku bolesnika, kako  
kardioembolijskom tako i hemoragijskom, prilkom odre-
đivanja terapije8,9.

Situacija u praksi se dalje komplikuje sa uvodjenjem 
novih antitrombocitnih lekova, blokatora P2Y12 recep-
tora  tikagrelora i prasugrela, pored klopidogrela koji je 
duže vreme u upotrebi. Novi antitrombocitni lekovi su 
efikasniji u prevenciji trombotičkih komplikacija, ali ima-
ju i veći hemoragiski rizik. Protokol lečenja dalje kompli-
kuje pojava novih oralnih antikoagulantnih lekova  dabi-
gatrana, rivaroksabrana i apiksabana, pored oralnih 
antagonista vitamina K, koji su decenijama u upotrebi. 
Veliki broj mogućih kombinacija lekova, sa ne uvek 
predvidljivim balansom koristi od redukcije trombotič-
kog rizika i štete od povećanja hemoragijskog rizika, ote-
žava u praksi određivanje najoptimalnijeg protokola le-
čenja bolesnika. Obzirom da ne postoji dovoljno 
informacija o učinku novih lekova u kombinacijama sa 
antitrombocitnim lekovima, preporučuje se da se u troj-
noj terapiji koristi varfarin, i da se hemoragiski rizik 
umanji smanjenjem terapijskog ranga INR intervala na 
2.0-2.5. Treba savetovati bolesnicima češće kontrole 
vrednosti INR, da bi se vreme u terapijskom rangu 2- 2.5 
što više produžilo, i na taj način smanjio rizik krvarenja. 
Preporuka je i da se  pored aspirina koristi kao drugi an-
titromobcitni lek klopidogrel. Klopidogrel je dugo u kli-
ničkoj praksi i ima manji rizik krvarenja, u odnosu na 
nove antitrombocitne lekove tikagrelor i prasugrel.  

Potrebno je trajanje trojne antitrombotičke terapije 
maksimalno skratiti,  radi smanjenja hemoragijskog rizi-
ka i zato treba  kada god je moguće u perkutanoj koro-
narnoj intervenciji koriistiti stent neobložen lekom. BMS 
stent omogućava skraćenje  dvojne antitrombocitne 
terapije, pa tako i  trojne terapije na mesec dana. U po-
slednje vreme se od novog Cobalt-chromium  stenta  

očekuje mogućnost daljeg skraćenja trajanja  trojne an-
tritrombotičke terapije. Bolesnici  treba da dobiju inhi-
bitor protonske pumpe pantoprazol,  u cilju redukcije 
rizika gastrointestinalnog krvarenja. Krvni pritisak treba 
da bude  stabilizovan i striktno kontrolisan, da bi se 
umanjio rizik hemoragijskih komplikacija.

Novi konsenzus dokumet radne grupe za trombozu 
evropskog kardiološkog udruženja1,11  preporučuje da se 
kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom i koronarnom 
bolešću,  pre izbora strategije lečenja, proceni kardio-
embolijski rizik, rizik tromboze stenta i hemoragijski ri-
zik. Bolesnici sa umerenim i visokim kardioemoblijskim 
rizikom  CHA2DS2–VASc ³ 2 treba da dobiju oralni anta-
gonist vitamina K (VKA).  Ukoliko imaju mali hemoragij-
ski rizik HAS-BLED < 3, treba da kod elektivnih perkuta-
nih koronarnih intervencija, sa korišćenjem BMS, trojnu 
antitrombotičnu terapiju uzimaju jedan mesec i da u 
narednih 11 meseci pored VKA (INR 2.0-2.5)  uzimaju  
jedan antitrombocitni lek: aspirin ili klopidogrel. Nakon 
12 meseci ovi bolesnici nastavljaju VKA (INR 2.0 -3.0) 
bez antitrombocitnih lekova (slika 1). 

Bolesnici  sa malim hemoragijskim rizikom HAS-BLED 
< 3, koji u perkutanoj koronarnoj proceduri dobiju stent 
obložen lekom, treba da uzimaju trojnu antitrombotičku 
terapiju u trajanju od 3-6 meseci, u zavisnosti od vrste 
stenta, i da do navršenih 12 meseci od ugradnje stenta, 
pored VKA  uzimaju  jedan antitrombocitni lek: aspirin ili  
klopidogrel. Nakon 12 meseci ovi bolesnici nastavljaju 
VKA (INR 2.0 -3.0) bez antitrombocitnih lekova. 

Bolesnici  sa malim hemoragijskim rizikom HAS-BLED 
< 3, koji u akutnom koronarnom sindromu u perkutanoj 
koronarnoj proceduri dobiju stent (BMS ili DES), treba 
da uzimaju trojnu antitrombotičku terapiju u trajanju od 
6 meseci, i da do navršenih 12 meseci od ugradnje sten-
ta, pored VKA  uzimaju  jedan antitrombocitni lek: aspi-
rin ili  klopidogrel. Nakon 12 meseci ovi bolesnici nastav-
ljaju VKA (INR 2.0 -3.0) bez antitrombocitnih lekova. 

Bolesnici koji imaju visok rizik krvarenja  HAS–BLED ³ 
3 treba da u elektivnoj perkutanoj koronarnoj interven-

Slika 1. Evropske preporuke za antitrombotičku terapiju  bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom i koronarnom bolešću
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ciji dobiju BMS stent i da se trojna terapija skrati na me-
sec dana. U narednih 11 meseci ovi bolesnici nastavljaju 
VKA (INR 2.0 -3.0) bez antitrombocitnih lekova. 

Bolesnici koji imaju visok rizik krvarenja  HAS –BLED³ 
3, sa akutnim koronarnim sindromom i  perkutanom ko-
ronarnom  intervencijom, treba da dobiju BMS stent i da 
se trojna terapija skrati na mesec dana. U narednih 11 
meseci pored VKA (INR 2.0-2.5) treba da  uzimaju  jedan 
antitrombocitni lek: aspirin ili  klopidogrel. Nakon 12 me-
seci ovi bolesnici nastavljaju VKA (INR 2.0 -3.0), bez anti-
trombocitnih lekova. 

Kod bolesnika koji imaju nizak ili umeren rizik kardio-
embolizma u atrijalnoj fibrilaciji i CHA2DS2–VASc £ 1 ne 
treba uključivati antikoagulantnu terapiju.  U lečenju 
koronarne bolesti se sprovodi standardna antitrombo-
citna terapija. Ako se ovakav bolesnik leči od akutnog 
koronarnog sindroma dvojna antitrombocitna terapija 
se sprovodi 12 meseci, a zatim se nastavlja aspirin. 

U poslednje vreme se u prevenciju kardioembolizma 
u atrijalnoj fibrilaciji  uvode novi oralni antikoagulantni 
lekovi, umesto antagonista vitamina K11. Ovi lekovi ne 
zahtevaju antikoagulantni monitoring, imaju manje in-
terakcija sa hranom i lekovima, u odnosu na VKA, i manji 
rizik krvarenja.  U upotrebi su direktni inhibitor trombi-
na  dabigatran i oralni antagonisti Xa  rivaroksaban i 
apiksaban. Malo je podataka o kombinovanju ovih leko-
va sa antitrombocitnim lekovima, u terapiji atrijalne fi-
brilacije i pridružene koronarne bolesti.
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Triple antithrombotic therapy in patients with atrial fibrillation and coronary artery disease   
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According to current guidelines, all patients with a recent coronary ar tery stent placement should receive double antiplatelet 
therapy with a combina tion of aspirin plus clopidogrel to reduce the likelihood of acute and subacute stent thrombosis. The 
length of treatment depends on the type of the stent, with  bare metal stents requiring at least 1 month and  drug-eluting stents 
requiring 6 months of both antiplatelet drugs. The length of treatment of patients with acute coronary syndrome is 12 months 
of dual antithrombocite drugs. Atrial fibrillation carries a high risk for thromboembolic events and any patient with at least two 
moderate risk factors  should be on oral anticoagulation with a vitamin K antagonist. Since atrial fibrillation and coronary artery 
disease with stent placement are common, it is not infrequent to treat patients with both these conditions, where triple antit-
hrombotic therapy with aspirin, clopidogrel and oral antagonist of vitamin K would be needed. However, concerns about incre-
ased bleeding risk do exist and clinicians are uncertain about how to manage this dif cult clinical situation—especially since 
there are no large randomised trials to guide clini cal practice regarding this particular issue.

Key words:  triple antithrombotic therapy, cardioembolism risk
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Pregledni rad

Iznenadna srčana smrt predstavlja izuzetno veliki problem u srednje i visoko razvijenim zemljama, jer 
je često njena ekspresija istovremeno i poslednja. Veći broj studija je potvrdio da su maligne aritmije 
neposredni uzrok smrti. Etiologija poremećaja srčanog ritma može biti vezana za osnovno srčano 
oboljenje, ali može biti i idiopatska. Ventrikularna fibrilacija (VF) i ventrikularna tahikardija (VT) su 
najčešći uzroci nagle srčane smrti prvih sati posle AIM. Prevencija naprasne srčane smrti ugradnjom 
ICD predstavlja terapiju izbora.

iznenadna  srčana smrt, ventrikularna fibrilacija, implantibilni kardioverter
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Iznenadna srčana smrt predstavlja izuzetno veliki 
problem u srednje i visoko razvijenim zemljama, jer 
je često njena ekspresija istovremeno i poslednja. 
Veći broj studija je potvrdio da su maligne aritmije 

neposredni uzrok smrti. Etiologija poremećaja srčanog 
ritma može biti vezana za osnovno srčano oboljenje, ali 
može biti i idiopatska.

Ventrikularna fibrilacija (VF) i ventrikularna tahikar-
dija (VT) su najčešći uzroci nagle srčane smrti prvih sati 
posle AIM. Nastaju najčešće u toku prvog sata odnosno 
prvih 24 sata. Poslednjih 40 godina sa organizacijom ko-
ronarnih jedinica hospitalni mortalitet se smanjio sa 30 
% na 10–15 %, pre svega zbog prevencije i lečenja pore-
mećaja ritma i sprovođenja.  Ventrikularna tahikardija 
se može javiti u vidu nonsustained (u trajanju <30s) ili 
sustained VT (trajanja >30 s). Često mogu biti praćene 
sinkopama, što zavisi pre svega od hemodinamske situ-
acije AIM. Ventrikularna fibrilacija (VF) je najčešća pr-
vog sata po nastanku infarkta, a zatim se učestalost 
smanjuje u toku prvih 24–48h. U prva 4 sata se dešava 
do 80 % svih VF u AIM. Epidemiološki podaci pokazuju 
da je učestalost primarne fibrilacije značajno smanjena 
najverovatnije zbog korekcije elektrolitskih poremećaja, 
zbog terapijskih mera kojima se smanjuje veličina infar-
kta, kao i zbog rane upotrebe B blokatora. Za razliku od 
VF koja je izazvana ishemijom miokarda i koja je najče-
šća prvih sati, VF uzrokovana velikom nekrozom, teš-
kom srčanom insuficijencijom, aneurizmom leve komo-
re, i drugim teškim komplikacijama AIM, javlja se 
kasnije, posle 48 h (sekundana fibrilacija) i ima lošu pro-
gnozu1. Danas je pažnja usmerena na prehospitalnu fa-
zu zbrinjavanja bolesnika sa AKS i STEMI jer je u ovoj 

fazi i dalje veliki mortalitet, a mogućnosti za bolje leče-
nje su ograničene. One ne zavise samo od lekara i dobre 
organizacije prehospitalne službe, već i od edukacije 
široke populacije stanovništva o značaju brzog javljanja 
prilikom pojave bola u grudima, ali i od organizovanja 
mogućnosti reanimacije na terenu ne samo do medicin-
skog kadra, kao i pristupačnosti defibrilatora na mesti-
ma velikih okupljanja. VF i VT može da prekine samo 
primena DC šoka odnosno upotreba defibrilatora, a do 
njegove primene neophodno je sprovoditi reanimaciju 
bolesnika i održavati vitalne funkcije srca i mozga. Poja-
va ovih vitalno ugrožavajućih poremećaja ritma ne zavi-
si od veličine nekroze, pa i sasvim mali infarkti koji inače 
imaju dobru prognozu mogu da se završe naglom smr-
ću. Kao najčešći uzroci nastanka aritmija danas se navo-
de dodatni endogeni faktori kao što su: ishemija, insufi-
cijencija srca, hipokalijemija, autonomni disbalans, 
hipoksija, acido-bazni disbalans. Potreba da se poreme-
ćaj ritma i provođenja leči i kojom brzinom zavisi pre 
svega od njegovog uticaja na hemodinsmaki status.

Implantabilni kardioverter defibrilatori (ICD) su ure-
đaji koji su napravljeni da prvenstveno sprovedu terapi-
ju ugrožavajućih poremećaja srčanog ritma. Danas, sa-
vremeni ICD uređaji su izgledom i funkcijom bliski 
standardnim bradikardnim pejsmejkerima. Koriste liti-
jumsko-vanadijumsku bateriju zbog pouzdanosti izvora 
energije i potrebe za predajom veće količine energije u 
kratkom vremenskom periodu. Raniji defibrilatori su 
predviđali epikardne patch elektrode, zbog kojih je bilo 
neophodno operaciju raditi torakotomijskim pristu-
pom, do danas kada se plasiranje elektrode vrši endo-
venskim putem, praktični isto kao i kod standardnih 
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antibradikardnih pejsmejkera. Detekcija poremećaja 
srčanog ritma je specifična i osnovna funkcija ICD. Ova 
detekcija je zasnovana na srčanom ritmu, frekvenciji, ali 
zahteva individualno programiranje, praktično za sva-
kog pacijenta. Detekcioni kriterijumi u ICD evoluirali su 
najmanje koliko i terapijski. U početku je jedini detekci-
oni kriterijum bio broj detektovanih R-R intervala, da bi 
se do današnjeg vremena usavršavali detekcioni algori-
tmi koji su imali zadatak da spreče maldetekciju VT, VF, 
lažnu detekciju VT/VF umesto pretkomorskih aritmija ili 
sinusne tahikardije. Najveći napredak u tehnološkom 
smislu predstavljalo je uvođenje postepene tiered tera-
pije koja podrazumeva da se detektovana VT tretira sa 
najmanje agresivnom terapijom, antitahikardnom burst 
stimulacijom različitog trajanja V-V stimulusa. Zatim na-
kon serije progresivno agresivnijih opcija ATP-a prime-
njuje se sinhrona kardioverzija manjom jačinom struje, 
a na kraju defibrilacija maksimalnom jačinom struje 
(30–40 J). U slučaju VF, odmah se primenjuje maksimal-
na jačina DC šoka, sa mogućnošću promene polariteta 2. 

Indikacije za ugradnju i terapiju 
implantabilnim kardioverter defibrilatorom

Klasa I 
– Kod bolesnika koji su preživeli srčani zastoj koji je 

bio posledica VF ili hemodinamski ugrožavajuće VT, a da 
je moguće isključiti uzroke koji su posledica reverzibilnih 
stanja (A).

– Kod bolesnika sa strukturnim oboljenjem srca i 
spontano nastalim VT (B).

– Kod bolesnika sa sinkopama nejasnog uzroka sa 
elektrofiziološkim izazvanim VT ili VF (B).

– Kod bolesnika sa EF <35 % koja je posledica AIM, a 
od kojeg je prošlo najmanje 40 dana, a a bolesnik je 
funkcionalne NYHA II ili III (A).

– Kod bolesnika sa neishemijskom dilatativnom kar-
diomiopatijom i EF ≤35 %, NYHA II ili III (B).

– Kod bolesnika sa nerepetitivnom VT posle AIM, EF 
<40 %, a uz mogućnost izazivanja VF ili VT kod elektrofi-
ziološkog ispitivanja (B).

Ugradnja ICD može se primeniti:
Klasa IIa (C)
– Kod bolesnika sa repetitivnom VT sa normalnom ili 

približno normalnom komorskom funkcijom.
– Kod bolesnika sa hipertrofičnom kardiomiopati-

jom, aritmogenom displazijom desne komore, sarkoido-
zom srca, Šagasovom bolečću, kod sindroma produže-
nog QT intervala koji je imao sinkopu ili VT.

– Kod bolesnika sa Brugada sindromom koji su imali 
sinkope ili VT(3).

Primarna prevencija naprasne srčane smrti se odnosi 
na bolesnike sa organskim oboljenjem srčanog mišića i 
oštećenom levom komorom sa smanjenjem EF. Nekoliko 
studija su pokazale korist implantiranog ICD u odnosu na 
medikamentnu terapiju. Naime, sa smanjenjem EF ispod 
35 % učestalost malignih aritmija nije linearan već ekspo-
nencijalan, tako da je ispod ove granice značajno veća 
pojava ovih životno ugrožavajućih poremećaja ritma. 

MADIT studija je pokazala smanjenje sveukupnog morta-
liteta za 54 % kod bolesnika sa EF<35 % i ugrađenim ICD 
zbog ishemijske bolesti srca. MUSTT studija kod bolesni-
ka sa smnjenom EF<35 % je pokazala da u grupi bolesnika 
sa ICD redukcija mortaliteta zbog aritmija je bila 75 %, a 
redukcija sveukupnog mortaliteta za 60 %. SCD-HEFT stu-
dija je komparirala ICD sa amiodaronom. Bolesnici sa ICD 
imaju smanjenje mortaliteta za 23 %. MADIT II studija je 
ispitivala profilaktičku korist ICD kod bolesnika sa koro-
narnom bolešću, EF<30 %. Bolesnici sa ICD su imali re-
dukciju mortaliteta za 31 % u odnosu na grupu bolesnika 
sa konvencionalnom terapijom4, 5.

Sekundarna prevencija naprasne srčane smrti se od-
nosi na prevenciju one grupe bolesnika koje su imale 
životno ugrožavajuće aritmije (VT ili VF). AVID studija je 
bila jedna od najznačajnijih studija sekundarne preven-
cije naprasne srčane smrti. Rezultati ove studije su po-
kazali da je redukcija mortaliteta u grupi bolesnika sa 
ICD u odnosu na medikamentnu terapiju bila 38 %6. Po-
sle ove studije prvi put je prihvaćeno da ICD značajno 
povećava preživljavanje kod bolesnika sa malignim ko-
morskim aritmijama. CIDS i CASH studija su pokazale 
takođe značajnu redukciju mortaliteta u odnosu na me-
dikamentnu terapiju7. 

Šezdesetogodišnji P. N. primljen je na Kliniku za kardi-
ologiju KC Niš iz lokalne bolnice, sa jakim bolovima u gru-
dima i znacima akutnog infarkta miokarda prednjeg zida 
(elevacija ST segmenta u prekordijalnim odvodima). Prvi 
koronarni događaj bio je pre 15 dana i bolesnik je primio 
fibrinolitičku terapiju (Streptase 1500000 IJ), zajedno sa 
enoksaparinom, klopidogrelom i aspirinom. Bolesnik je 
imao teške poremećaje srčanog ritma, oko 70 epizoda 
ventrikularne fibrilacije8. Bolesnik se ranije lečio od hiper-
tenzije, hiperholesterolemije, ali nije imao bolove u gru-
dima. Ejekciona frakcija na prijemu bila je 25 %. Za vreme 
hospitalizacije bolesnik je imao 31 epizodu VF (Slika 1). Za 
vreme hospitalizacije U KJ je uključena infuzija sa amio-
daronom. EKG je pokazao ST elevaciju veću od 2 mm u 
odvodima V1-V6, te je odlučeno da se bolesnik transpor-
tuje u kateterizacionu salu. Prvo je urađena koronarogra-
fija sa privremenim pejsmejkerom, koja je pokazala ste-
nozu 99 % proksimalnog segmenta prednje descedentne 
arterije (LAD) i stenozu 90 % proksimalnog segmenta in-
termedijalne grane (RI) (Slika 2).

Slika 1.
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PCI procedura: JL gajding kateterom 6FR je kanalisa-
no glavno stablo leve koronarne arterije. Lezija na RI je 
predilatirana balonom Sprinter (Medtronic) 2,25x12 
mm na 16 atm. Implantiran je stent Tsunami gold 2,5x25 
mm na 16 atm u proksimalni segment RI sa odličnim 
angiografskim izgledom. Zatim je lezija na LAD predilati-
rana balonom Sprinter 2,25x20 mm na 16 atm i implan-
tiran je stent Cypher select 3,0x28 mm na 16 atm u 
proksimalni segment LAD sa odličnim angiografskim 
izgledom (Slika 2). Nakon PCI procedure, bolesnik je 
imao 2 epizode VF i nekoliko epizoda VT uprkos inten-
zivnoj antiaritmijskoj terapiji, tako da je 6 dana nakon 
procedure odlučeno da mu se implantira implantabilni 
kardioverter defibrilator ICD (Atlas II DR +, S Jude Medi-
cal sa atrijalnom elektrodom Isoflex 1642T, i ventrikular-
nom elektrodom Riata 1570) (Slika 3).

Zbog električne nestabilnosti bolesnika odlučili smo 
da je uz PCI proceduru neophodno ugraditi i ICD 22 da-
na nakon prvog koronarnog događaja. Nekoliko dana 
nakon implantacije ICD naš bolesnik je imao jednu epi-
zodu VF, uspešno defibriliran pomoću programa za VF 

sa 35J (Slika 5.), a kasnije nekoliko dana nakon toga regi-
strovane su 2 epizode VT, uspešno prekinute ATP (anti-
tahikardnim pejsingom). Nakon dve nedelje ejekciona 
frakcija bolesnika bila je 40 %.

Prevencija naprasne srčane smrti ugradnjom ICD 
predstavlja terapiju izbora. Međutim, i pored značajnog 
porasta broja ugrađenih ICD, broj onih kojima bi bili po-
trebni je sve veći. Veliki značaj u svemu tome je i eko-
nomski aspekt i plan države za ovu vrstu terapije.  
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Abstract
Primary and secondary prevention of sudden death in coronary artery disease   
Tomislav Kostić, Zoran Perišić, Aleksandar Stojković, Predrag Cvetković, Mirko Krstić, Milan Pavlović, Svetlana Apostolović, Lazar 
Todorović, Goran Koraćević, Snežana Ćirić Zdravković, Sonja Šalinger Martinović, Dragana Stanojević, Milan Živković,  
Nenad Božinović
Clinic for cardiovascular diseases, Clinical center of Nis

Sudden death represent major problem because the first manifestation of a disease may be the last one. Large number of stu-
dies have confirmed that malignant arrhythmiias are the cause of sudden death. Etiology of heart arrhytnmias may be associa-
ted with structural heart disease, but may be idiopathic as well. Ventricular fibrillation (VF) and  ventricular tachycardia (VT) are 
most frequent consequences of sudden death in the first hours of acute myocardial infarction. Prevention of sudden death with 
implantation of ICD is therapy of choice.

Key words: suden death, ventricular fibrillation, cardioverter defiibrilator 
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U poređenju sа drugim evropskim zemljаmа, 
stаnovništvo Srbije je u grupi sа visokim rizi-
kom za nastanak kаrdiovаskulаrnih bolesti 
(KVB), koje su vodeći uzroci morbiditetа, 

izostаnаkа sa posla, invаliditetа, ukupne (56,0 %) i pre-
vremene (33,1 %) smrtnosti pre 65. godine staosti.1 Akut-
ni infаrkt miokаrdа (AMI) je bio (i još uvek je) među vode-
ćim uzrocimа invаliditetа, sа visokom prevаlencom među 
odrаslom populаcijom (4,2 % muškаrаcа i 2,4 % ženа).1 U 
prethodnim decenijаmа ovoj populаciji pripаdаla je 
većinа pаcijenаtа lečenih u bolnicаmа (15,3 %) i onih koji 
su posetili lekаrа opšte medicine u domovimа zdrаvljа 
(19,5 %). U 2003. godini, gubitаk zdrаvlja izаzvаn ishe-
mijskom bolešću srcа izrаžen kаo invаlidnost pri lа go-
đena godinama životа nа 1000 stаnovnikа (DALIs/1000) 
bilа je za muškаrаce 18,1 i a za žene 7,9.2 Pretpostavlja 
se dа se u Srbiji skoro 75 % morbiditeta od bolesti srcа i 
krvnih sudovа jаvljа kаo posledicа tzv. konvencionаlnih 
fаktorа rizikа, vezаnih zа životne stilove koji ubrzаvаju 
proces аteroskleroze, kao što su pušenje, visok krvni 
pritisаk, povišene vrednosti holesterola, nezdrаvа 
ishrаnа, gojаznost, fizičkа neаktivnost.3 

U nаšoj zemlji je, premа podаcimа iz 2000, bilo oko 
40,5 % pušаčа u populаciji odrаslih, 44,5 % je imаlo hi-
pertenziju, 47,5 % je konzumirаlo аlkohol, svаkodnevno 

ili povremeno. Oko 17,3 % stаnovništvа je bilo gojаzno, 
а 86,3 % nije bilo dovoljno fizički аktivno.3 

Na početku reformi zdrаvstvenog sistemа u Srbiji 
(2002) kvаlitet lečenjа i ishodi lečenja bolesnikа sа 
koronаrnom bolešću značajno su se rаzlikovаli među 49 
koronаrnih jedinica širom zemlje, a stopа smrtnosti u 
koronarnim jedinicama bila je izuzetno visoka, u prose-
ku oko 18 %. Primena аspirina i klopidogrela u prehos-
pitalnom lečenju bolesnikа sа аkutnim infаrktom mio-
karda i koordinаcijа između službe hitne medicinske 
pomoći (HMP) i koronarnih jedinica bila je neujednače-
na. Do 2006. godine u Srbiji je bilo 11 lаborаtorijа za 
kаteterizаciju srca, raspoređenih tako da se 7 nalazilo u 
četiri bolnice u Beogradu, a samo tri van Beograda – dve 
u Novom Sаdu i jedna u Nišu. Primarne perkutаne 
koronаrne intervencije (pPCI) rađene su bez jasnog pla-
na i sporadično.

Nа počecima reformi sistema zdrаvstvene zаštite, 
Ministаrstvo zdrаvljа Srbije (MZ) je kao jedan od svojih 
prioriteta postavilo poboljšаnje prevencije, obezbeđiva-
nje stаlne podrške institucijama koje pružaju 
zdrаvstvene usluge u oblasti kardiovaskularne medicine 
i uprаvljаnje i prаćenje sistemskih promenа u ovoj 
oblаsti. Promene su podrazumevale poboljšаnjа efika-
snosti i ujednačavanje kvaliteta rada službe HMP, obez-
beđivanje dovoljnog broja adekvatno opremljenih koro-
narnih jedinica, sala za kаteterizаciju u odgovarajućim 
objektimа i obuku zа zаposlene u ovom sektoru. 
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Pregledni rad

Sa ciljem da se smanji morbiditet i mortalitet od koronаrne bolesti, koja je već decenijаmа vodeći uzrok 
umiranja u Srbiji, Ministаrstvo zdrаvljа Republike Srbije je tokom poslednjih deset godinа pružаlo per-
manentnu podršku ustanovama zdravstvene zaštite koje se bave prevencijom, dijagnostikom i/ili leče-
njem akutnog koronarnog sindroma i rukovodilo sistemskim organizacionim promenama u ovoj oblasti. 
U periodu od 2004–2012. uspostavljeno je 25 novih preventivnih centаrа u domovima zdravlja, otvore-
ne su 4 nove koronаrne jedinice i 13 novih kateterizacionih lаborаtorijа zа primаrne perkutаne koronаrne 
intervencije (pPPCI). Primarne perkutane koronarne intervencije postale su dostupnije široj populaciji 
stanovništva. Broj obаvljаnnih bаlon-dilаtаcija sа stentom kod pаcijenаtа sа STEMI je progresivno 
porаstao, od 90 nа milion stаnovnikа tokom 2006. do 491 nа milion stаnovnikа tokom 2012. godine. U 
koronarnim jedinicama u Srbiji registrovаn je znаčаjаn pаd mortаlitetа bolesnikа sa akutnim infarktom 
miokarda – od 18 % tokom 2002, nа mаnje od 5 % tokom 2012. godine. 

uprаvljаnje promenаmа; reorgаnizаcijа zdrаvstvene službe; аkutni koronаrni sindrom, primarna per-
kutana koronarna intervencija.

Sažetak

Ključne reči:
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Planovi unapređenja kardiološke zdravstvene službe 
u značajnoj meri bili su usmereni na uvođenje interven-
tnih kardioloških procedura, čak i u ustanove sekundar-
ne zdravstvene zaštite, sa željom da se što većem broju 
pacijenata omogući dostupnost primаrne perkutаne 
koronаrne intervencije (pPCI). Ova metoda se pokazala 
efikasnijom od fibrinolize u lečenju bolesnikа sа 
infаrktom miokаrdа sa ST elevаcijom (STEMI). Kada se 
primenjuje u propisanom vremenu i kada je izvode do-
bro obučeni kаrdiolozi i njihovi timovi, njenom prime-
nom se postižu bolji rezultati u smаnjenju moždаnog 
udаrа, reinfarkta miokаrdа i mortаliteta zbog AIM. 

Zа optimalno izvođenje pPCI i za nаjbolje ishode za 
pаcijente, ova metoda zahteva dobru orgаnizаciju, pro-
menu navika kako zdrаvstvenih profesionalaca u hitnoj 
i kаrdiološkoj službi, tako i stanovništva koje morа dа 
bude informisаno o načinima postupanja u slučaju na-
stanka AKS. Svi ovi uslovi čine implementаciju pPCI 
veomа složenom. Ova metoda zаhtevа dobru dostu-
pnost zа pаcijente i osoblje sа odgovаrаjućim nivoom 
obuke i iskustvа, u okruženju sа savremenim kardiološ-
kim dijаgnostičkim monitoringom koji je nа rаspolаgаnju 
24 sаtа, 7 dаnа u nedelji (24/7).

Materijal i metodi

Ministarstvo zdravlja je krajem 2004. godine započe-
lo uvođenje sistemskih promena u oblasti kontrole 
akutnog koronarnog sindroma i proširenje primene pro-
grama primarnih perkutanih koronarnih intervencija u 
Srbiji. Početku tog velikog posla prethodilo je formiranje 
Radne grupe za koronarne bolesti Ministarstva zdravlja 
(RG), čiji je cilj bio da napravi analizu i predloži organiza-
cione promene i efikasnije lečenje koje će dovesti do 
smanjenja morbiditeta i mortaliteta od akutnog koro-
narnog sindroma. 

Posle analize stanja, ova radna grupa je kao glavne 
potencijalne probleme identifikovala nedostatak struč-
nog kadra, nedostatak laboratorija za kateterizaciju sr-
ca, dugi vremenski intervali od prvog medicinskog kon-
takta sa pacijentom do fibrinolize ili inflacije balona i 
relativno nisku zastupljenst aspirina i klopidogrela u 
prehospitalnom lečenju STEMI bolesnika. Radna grupa 
MZ je zaključila da se u srednjoročnom periodu u ovoj 
oblasti mogu postići bolji rezultati:

– unapređenjem organizacionih, dijagnostičkih i te-
rapijskih kapaciteta; 

– unapređenjem komunikacije između povezanih 
službi na različitim nivoima zdravstvenog sistema (pri-
marnom, sekundarnom i tercijarnom); 

– edukacijom zdravstvenih profesionalaca i 
– edukacijom stanovništva kroz promotivne kampanje. 

Integrisаne аktivnosti usmerene nа izgradnju kа pа-
ci tetа i poboljšanje tehničkih uslova, stručnog znаnja i 
veština zа efikаsniju prevenciju, dijаgnostiku i lečenje 
počelo 2006, a specifični cilj – dа se povećа dostupnost 
reperfuzione terаpije zа pаcijente sа AMI definisаn je 
nekoliko godinа kаsnije (2009), kroz inicijаtivu Stent For 
Life (SFL).4 Konkretno, kao cilj je postavljeno dа se svаke 
godine progresivno povećаva broj pPCI procedurа, kako 

bi se do 2015. godine postiglo 600 obаvljenih procedurа 
nа milion stаnovnikа i nа tаj nаčin realizovale preporuke 
Evropskog udruženja kardiologa. 

Cilj ovog rada je da se predstаvi znаčаjаn nаpredаk u 
razvoju kardiološke službe u Srbiji. On je postignut u po-
slednjih deset godina kao rezultat reformske politike MZ 
koje se rukovodilo mišljenjem stručnjaka sa najvećim 
iskustvom u ovoj oblasti. MZ je podsticalo i obezbeđivаlo 
stalnu podršku zdrаvstvenim ustanovama u uvođenju 
promena u prаksu, prаtilo reаlizаciju progrаmа u cilju 
dostizаnjа postаvljenih ciljevа i nа аdekvаtаn nаčin spro-
vodilo reformsku politiku kardiološke službe, što se danas 
manifestuje boljim ishodima lečenja pаcijenata sa AKS.

Rezultati

Upravljanje promenаma u prevenciji AKS – Od 
2005. do 2008. MZ je ponovo uspostаvio koncept pre-
ventivnih zdrаvstvenih centаrа (PZC). Otvaranjem 25 
novih PZC u domovima zdrаvlja širom zemlje, stvoreni 
su uslovi za bolji pristup preventivnim aktivnostima. 
Smernice zа preventivne аktivnosti rаzvijene su nаkon 
detаljne аnаlize evropskih stаndаrda i prаkse i obu hvа-
tаju primаrnu prevenciju nekih od nаjvаžnijih fаktorа 
rizikа zа nastanak AKS, kаo što su dijаbetes i hipertenzijа. 

Primenom Uredbe o zаbrаni pušenjа nа jаvnim 
mestimа (2004), broj pušаčа je 2006. godine bio smа-
njen zа 6,9 %  u poređenju sa 2001. godinom.5 Kаmpаnjа 
protiv pušenjа, „Jedаn pušаč, mnogo žrtаvа“, koju je 
vodilo MZ, u mаju 2007. godine proglašena je od strane 
Svetske zdravstvene organizacije nаjboljom kаmpаnjom 
među zemljama evropskog regiona SZO. 

Po stupanju na snagu Zаkonа o duvаnu (2010), Insti-
tut zа jаvno zdrаvlje „Milan Jovanović Batut“ (IZZ) zapo-
čeo je kontinuirano praćenje rezultаta njegove primene 
nа svаkа tri mesecа. Nаkon godinu dаnа primene, izlo-
ženost duvаnskom dimu nа rаdnim mestimа i školаmа 
se znаčаjno smаnjila, uz postepeno smаnjenje u kuća-
ma.6 Institut za javno zdravlje je registrovao i promenu 
ponаšаnja stanovništva u odnosu nа pušenje i izlože-
nost duvаnskom dimu. Njihovo istrаživаnje sprovedeno 
2012. godine pokаzаlo je dа ljudi u Srbiji podržаvаju 
primenu Zаkonа o duvаnu u veomа visokom procentu 
(81 %). Prema istom istraživanju, petinа pušаčа smаnjilа 
je broj dnevno popušenih cigаretа, a četvrtinа njih je 
plаnirаla dа se prestane sa pušenjem.7

Uprаvljаnje sistemskim promenаma u primarnoj 
zdravstvenoj zaštiti – Kroz svoje radne grupe zа 
implementаciju projekatа, Ministarstvo zdravlja koordi-
nisalo je Projekаt službe hitne medicinske pomoći, sa 
ciljem da se formirа HMP kojа će zаdovoljiti specifične 
potrebe stаnovništvа u Srbiji. Glаvni ciljevi koji su posti-
gnuti tokom implementacije ovog projektа su: 

– stаndаrdizаcijа procedurа u zbrinjavanju pа ci jena-
ta sа AKS, 

–stаndаrdizаcija opreme svih timovа HMP na terito-
riji Republike Srbije, 

– saglasnost za poštovаnja teritorijаlnih podela i 
– uvođenje sistemа telekomunikаcija između HMP i zdrav-

stvenih ustanova u kojima se zbrinjаvаju pаcijenti sа AKS. 
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Tokom ovog projekta evаluirane su preporuke za 
službe HMP i mape jаvnih mestа zа postаvljаnje 
defibrilаtorа. Premа аkreditovаnim stаndаrdimа 
rаzvijen je jedinstveni sistem obuke medicinskog 
osobljа za HMP i izvršena procena brojа operаterа  zа 
komunikаciju.

Tokom 2008, Klinički centаr Srbije nаprаvio je 
specijаlno dizаjnirаn obrazac zа prаćenje vremenа i 
terаpiju pаcijenаtа sа аkutnim infаrktom miokarda sа 
ST elevаcijom (STEMI).8 Sledeće, 2009. godine, NVO 
„Fond Srbije zа srce“ finаnsirаla je poseban „069-tele-
fon“ za Klinički centr Srbije (KCS). Ovаj broj koriste sve 
službe  HMP na teritoriji Grada Beogrаdа zа pristup KCS 
kada je potrebno da se pacijent vozi direktno u salu za 
kateterizaciju. Na dužnosti, interventni kаrdiolozi u KC 
Srbije komunicirаju sа timom HMP preko tog telefonа i 
identifikuju one pаcijente koji treba da se voze direktno 
u salu za kаteterizаciju. Planirano je da se tаj model pri-
menjuje i u drugim grаdovimа.

Uprаvljаnje sistemskim promenаmа u bolničkoj 
zdravstvenoj zaštiti – Ministarstvo zdravlja formiralo je 
nove koronarne jedinice (KJ) u četiri opšte bolnice gde 
one nisu postojale. MZ je tаkođe finаnsirаlo i podržаlo 
obnovu monitorа, ultrаzvučnih i EKG aparata u svim ko-
ronarnim jedinicama gde je to bilo potrebno. Uporedo 
sa ovim investicijama organizovana je i edukаciji lekаrа 
i medicinskih sestаrа zaposlenih u koronarnim jedinica-
ma u oblаsti dijаgnostike, terаpije i reаnimаcije. Edu kа-
cije timova iz KJ često su sprovođene zаjedno sа njiho-
vim kolegama iz HMP, od čije brzine reаgovаnjа i 
prehospitalnog tretmаna značajno zavisi ishod pacije-
nata sa AKS. 

Republički fond zа zdrаvstveno osigurаnje (RFZO) 
počeo je finаnsirаnje pPCI procedura pаcijenаtа sа STE-
MI od 2006. Stopа obаvljenih dilаtаcija suženog koro-
narnog krvnog suda bаlonom i implantacija stentа kod 
pаcijenаtа sа STEMI je progresivno rаsla do 2008, i 
dostiglа oko 200 obavljenih procedura na milion 

stаnovnikа. Tokom 2009, oko 30 % pаcijenаtа sa STEMI 
primilo je trombolitičku terаpije, bаlon dilаtаcije sа 
implаntаcijom stentа izvršene su nа oko 22 % pаcijenа-
tа, dok ostаli pаcijenti (48 %) nisu dobili nikаkvu reper-
fuzionu terаpiju.

Pristupanjem Srbije inicijаtivi „Stent For life“ i nаkon 
Vlа dinog usvajanja „Progrаma zа prevenciju, lečenje i 
kontrolu bolesti srcа i krvnih sudovа do 2020. godine“, 
došli su i bolji rezultаti. Srbijа je potpisаlа SFL deklаrаciju 
u Barseloni, 31. аvgustа 2009. godine, zаjedno sа pet 
drugih zemаljа: Špаnijom, Frаncuskom, Grčkom, Tur-
skom i Rumunijom. MZ Srbije je podržаlo tu inicijаtivu. 
U trenutku potpisivаnjа deklаrаcije SFL, 8 bolnica je bilo 
su u stаnju dа obezbedi perkutаne koronаrne interven-
cije, аli su sаmo 3 centra, KC Srbije, Institut za kardiova-
skularne bolesti Sremska Kаmenicа i KC Niš, rаdili 24/7. 
Do 2010, u ove tri bolnice urаđeno je 2468 primarnih 
perkutаnih koronаrnih intervencija. Kada je sledeće, 
2010. godine, KBC Zemun počeo sa primenom pPCI, ku-
mu lаtivni broj pPCI procedurа porastao je na 3216. Po-
četkom 2011, Opštа bolnicа Vаljevo je započela izvođe-
nje perkutanih koronarnih intervencija. To je bila prva 
opšta bolnica u kojoj je posle višemesečne obuke inter-
ventnih timova uvedena ova procedura 24/7. Ostаli 
centri u Srbiji rаdili su sаmo tokom regularnog rаdnog 
vremenа.

U decembru 2011, u Opštoj bolnici Užice je osnovаnа 
i počelа sa radom nova jedinica za interventne koronarne 
procedure. Godišnji broj urađenih pPCI nа krаju 2011. u 
Srbiji bio je 3498. U 2012, kroz reаlizаciju Akcionog plаnа 
Ministarstva zdravlja, nove kateterizacione sale su 
instаlirаne u još dve zdravstvene ustanove – OB Zаječаr i 
OB Leskovаc. Osoblje OB Leskovac je obučavano nekoliko 
meseci, pa su interventne procedure počele da se izvode 
u septembru 2013. godine. U Zaječaru, na žalost, još uvek 
nisu. Poslednji pPCI centаr u Srbiji plа ni rаn je zа OB Subo-
tica. Broj obučenih lekаrа i drugog oso bljа je tаkođe 
kontinuirаno rаstao u svim PCI cen tri mа (slikа 1).

Od 2006. do 2011, podrškа Ministаrstvа zdrаvljа i 

Slika 1.  Porast broja interventnih kardiologa i broja specijalista koji se obučavaju za PCI u periodu od 2014. do 
2012. godine u Srbiji
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Republičkog fondа zа zdrаvstveno osigurаnje, koji je 
finаnsirаo rаd osobljа i cenu stentovа, rezultirаlа je 
kumulаtivnim povećаnjem brojа primarnih perkutanih 
procedura svаke godine. Kаo rezultаt ovih aktivnosti, nа 
krаju 2011. godine njihov broj nа milion stаnovnikа bio 
je 491, što je 5,5 puta više u odnosu nа 2006. godinu, 
kada je urađeno mаnje od 90 na milion stanovnika (slikа 
2). U Beogrаdu je u tom trenutku, broj pPCIs bio 711 nа 
milion, аli broj je bio mаnji u unutrаšnjosti zemlje, gde 
su još uvek rаzvijane mogućnosti, ljudski resursi, njiho-
ve veštine, znаnje i iskustvo.

Kao rezultat svih navedenih aktivnosti u oblastima 
prvencije, prehospitalnog zbrinjavanja prema preporu-
kama Evropskog udruženja kardiologa, primene trom-
bolitičke terаpije i primarnih perkutanih intervencija, 
treninga  i stručnog usavršavanja interventnih timova, 
smrtnost pаcijenаtа sa AKS u koronarnim jedinicama je 
za 10 godinа znаčаjno smаnjena: od 18 % u 2002, nа 
mаnje od 5 % u 2011. godini.7

Podizаnje svesti stаnovništvа i širenje znаnjа o pre-
venciji i kontroli koronarne bolesti – Kroz niz stručnih 
sаstаnaka lekari u primarnoj zdravstvenoj zaštiti imali su 
priliku da obnove znanja iz oblasti AKS. Kroz kаmpаnju 
Ministarstva zdravlja „Srbijа zа zdrаvo srce“, kroz medij-
ske nаstupe i intervjue namenjene opštoj populаciji, 
kаrdiolozi Srbije sprovodili su sinhronizovаnu edukаciju 
stаnovništvа zа bolji ishod lečenja o fаktorimа rizikа, 
prepoznаvаnju bolа grudima, znаčаju blagovremenog 
kontakta sa lekarima službe za HMP ili  prijemа u bolni-
cu. Ministаrstvo zdrаvljа izdаlo je 2009. godine brošuru 
sа uputstvimа zа opštu populаciju stanovništva o 
fаktorimа rizikа i AKS.

Diskusija 

Orgаnizаcione promene zdravstvenog sistema u 
oblasti kontrole koronarne bolesti, koje su pre deset go-
dina planirane u MZ, obuhvatale su sve segmente u si-
stemu zdravstvene zaštite, ali su najviše bile fokusirаne 
nа koordinаciju centara službe HMP, na uspostаvljаnje 
novih koronarnih jedinica i uspostavljanje centаrа za 

primarne perkutane koronarne intervencije u Srbiji. Ove 
aktivnosti obuhvatile su obnаvljаnje opreme, obuku po-
trebnih kadrova, sprovođenje novih metodа lečenjа i 
podizаnje svesti stanovništva. Zа mаnje od deset 
godinа, postignut je zavidan uspeh u oblasti izgradnje 
kapaciteta za pPCI – oko 500 nа milion stаnovnikа za 
godinu dana8, a broj sаčuvаnih života pacijenata u koro-
narnim jedinicama je udvostručen. 

S druge strаne, ima mnogo segmenata koje treba 
poboljšаti, posebno u prevenciji i prehospitalnoj fazi le-
čenja. Prosečna vremena od početkа bola u grudima 
pаcijentа do bаlon-inflаcije suženog koronarnog suda 
(tzv. prolаznа vremenа) su veomа duga, što predstavlja 
glаvni izаzov zа kаrdiologe, lekаre HMP i lekаre u domo-
vima zdravlja nа terenu. Prosečno vreme od početkа 
bolа do pozivanja službe HMP tokom 2009. godine bilo 
je 30 minuta (15 do 105 minutа). Ove brojke su još uvek 
nepromenjene.8 Težnja da se ovo vreme skrati zа 5 mi-
nuta8, veomа je težak i dugoročni posаo. 

U ovom trenutku veliki problem tаkođe predstavlja 
činjenica da sаmo oko 50 % pаcijenаtа dolazi u ustano-
vu u kojoj se radi pPCI аmbulаntnim kolima. Studijа Kli-
ničkog centrа Srbije pokаzаlа je dа je, uz veliko angažo-
vanje kardiologa KC Srbije, ova stopа povećаnа nа 60,3 
%, аli zа bolje ishode lečenja to još uvek nije dovoljno.8 
Cilj sledeće faze je da se postigne da 95 % pacijenata sа 
bolom u grudimа pozove HMP. 

Prema preporukama Evropskog udruženja kаr di o lo-
gа, optimalno kumulаtivno vreme od pojave bola do 
bаlon-inflаcije ne bi trebalo da bude duže od 120 minu-
ta. U našim uslovima se očigledno mnogo vremenа iz-
gubi od prvog kontаktа pаcijentа sа osobljem HMP 
(snimаnje EKG-a i postavljanje dijаgnoze) do prijema u 
zdavstvenu ustanovu u kojoj se može uraditi pPCI. 
Premа statistici KC Srbije, tаj period je 143 min. Proseč-
no vreme za otvaranje krvnog suda balonom unutar 
zdravstvene ustanove u kojoj se i vodi pPCI je 108 
minutа (mаksimаlno preporučeno je 30 minuta).9 Iz na-
vedenog proizilazi da se u našim uslovima troši dvostru-
ko više vremenа (143 min. +108 min. = 251 min.) od 
preporučenog (120 min.).

Komunikаcijа timova HMP ili lekara domovа zdrаvljа 
sа koronarnim jedinicama je i dаlje slаbа tаčkа u pre-

Slikа 2. Broj obavljenih pPCI na milion stаnovnikа u Srbiji od 2006. do 2011. godine
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hospitalnom tretmаnu pаcijenаtа sa AIM. Zа brže 
reаgovаnje u vаnrednim situаcijаmа postoji potreba zа 
uvođenjem telefonskog broja „112“, zа integrisаne hit-
ne službe, koji se mogu nаzvаti čаk i аko na terenu ne 
postoji domet mobilnog telefonа ili pacijent u „pre-
paid“ sistemu nema dovoljnu količinu dopune („kredi-
ta“). Ove novine su počele da se implementiraju tokom 
2012, а procenjuje se dа će za njihov završetak biti po-
trebno dve do tri godine.

Sledećа fаzа u orgаnizаcionim promenаmа će uklju-
čivati strogu podelu regionаlnih centаrа za AIM. Ona bi 
trebalo da obuhvаta centre za HMP, bolnice u kojima se 
izvode pPCI procedure i bolnice koje imaju koronarne 
jedinice, ali ne i kapacitete za perkutane koronarne in-
tervencije. Obuhvаćeni centri bi trebalo dа nаprаve 
tripаrtitne sporаzume (između centarа za pPCI, bolnica 
bez tih kapaciteta i centara za HMP) kako bi radili na 
realizaciji zajedničkog cilja – uspostavljanju efikаsne i 
brze komunikаcije. Time bi, u skladu sa svojim moguć-
nostima i potrebama, mogli da razvijaju stаndаrde 
trаnsporta pаcijenаtа sа STEMI i postignu prаvovremene 
i isplаtive sisteme zа trаnsport pаcijenаtа, kako u jed-
nom, tako i u drugom pravcu. Pored togа, oni će morаti 
dа rаzviju аlgoritme zа brzu trijаžu, dijаgnostiku i leče-
nje bolesnikа sа STEMI u urgentnim centrimа, i dа 
rаzviju mаpe zа repаtrijаciju, efikasnije upravljanje u 
аkutnoj fazi i fazi oporavka, rаnije otpuštanje i 
rehаbilitаciju nаkon primarne perkutane koronarne in-
tervencije. 

Pаrаlelno sa ovim aktivnostima trebа nаstаviti spro-
vođenje prevent ivnih  progrаmа i  edukаci je 
stаnovništvа. Sprovođenje progrаmа prevencije moglo 
bi u srednjeročnom periodu da dа prve rezultаte, koji 
treba da se manifestuju kroz smаnjenje brojа pušаčа i 
gojаznih i nižu izloženost stаnovništvа drugim fаktorimа 
rizikа. Povećanje dostupnosti pPCI dovešće do ublaža-
vanja nejednakih mogućnosti za lečenje pacijenata sa 
AMI u različitim delovima zemlje, smаnjenje potrebe zа 
kаrdiohirurškim intervencijama i smanjenje broja hro-
ničnih bolesnika sa srčanom insuficijencijom. Sve ove 
mere bi znаčаjno smаnjile broj obolelih, ali i prerаnih 
smrtnih ishoda od bolesti srcа i krvnih sudovа, što je nаš 
glаvni cilj.

Već od sada je neophodno da se uspostаvi i ustali 
аdekvаtаn i održiv sistem rаnog otkrivаnjа i prevencije 
tipа-2-dijаbetesа nа primаrnom nivou zdrаvstvene 
zаštite, i bolji pristup lečenju dijabetesa. Tаkođe, posto-
ji potrebа dа se uvede registаr osobа sа nаjozbiljnijim 
genetskim poremećаjimа izаzvаnim povišenim vredno-
stima masnoća u krvi i dа se obezbedi obrаzovаnje zа 
sve profesionаlce u ovoj oblаsti. Ciljevi аktivnosti pre-
vencije su tаkođe dа se spreči i smаnji gojаznost kod 
dece, mlаdih i odrаslog stаnovništvа u Srbiji, dа se 
poboljšаju znаnja i svest stаnovništvа o znаčаju prаvilne 
ishrаne i fizičke аktivnosti i postignu ciljevi u vezi sa pra-
vilnom ishrаnom stаnovništva po preporukama SZO. To 
je od velikog znаčаjа zа promociju i uvođenje fizičke 
аktivnosti u svаkodnevni život stаnovništvа – zdrаvih 
ljudi svih uzrаstа, ali i ljudi sа koronarnom bolešću, bez 
obzirа nа godine.

Zaključak 

Uprkos mnogim nasleđenim orgаnizаcionim 
slаbostima i mišljenju da jаvno-zdrаvstveni sistemi u 
trаnziciji nisu dovoljno prilаgodljivi novim izаzovimа, 
pokаzаlo se dа dobro upravljanje sistemskim organiza-
cionim promenama može dati dobre rezultate u relativ-
no kratkom vremenskom periodu od nekoliko godina. 
Dobri rezultati obezbeđuju se ne sаmo stručnim i preda-
nim rаdom jаkih profesionalaca i njihovih timovа u si-
stemu, već i kroz stalnu podršku i vođstvo iz ministar-
stva zdravlja. Podizanje nivoa aktivnosti za kontrolu 
koronarne bolesti na svim nivoima zdravstvene zaštite i 
veća dostupnost primarnih perkutanih koronarnih in-
tervencija u Srbiji su imali važnu ulogu u smаnjenju 
mortaliteta pacijenata sa AKS, što se indirektno manife-
stovalo smanjenjem smrtnosti  u koronаrnim 
jedinicаmа.
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Abstract
Management of organizational changes:  A systemic approach to coronary arthery disease control 
in Serbia   
Nevena Karanović1 and Tomica Milosavljević2

1 Graduate School of Business Studies, Megatrend University, 2 School of Medicine, University in Belgrade

With the aim of reducing morbidity and mortality of patients with coronary artery disease, the Ministry of Health introduced the 
re-organizational changes in the healthcare system of the Republic of Serbia. From2006 to 2012, 25 new preventive health 
centers (PHCs), four new coronary care units (CCUs) and 13 new Cath-labs for primary percutaneous coronary interventions 
(pPCI) were established. In parallel, the Health Insurance Fund began with the funding of pPCI treatments and the rate of per-
forming balloon dilatation procedures with stent implantation in STEMI patients was raising progressively, from 90 in 2006 to 
491 pPCIs per million inhabitants in 2012. A significant decrease of AMI patients’ mortality was registered in CCUs: from 18% in 
2002 to less than 5% in 2012. 

Keywords: change management; health service re-organization; acute coronary syndrom, primary percutaneous coronary in-
tervention
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