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UPUTSTVO AUTORIMA

,Srce i krvni sudovi” je ¢asopis Udruzenja kardiologa Srbije koji objavljuje originalne radove, prikaze bolesnika, kardiovaskularne slike (“cardiovascular ima-
ges”), pregledne i specijalne ¢lanke. Uz rukopis obavezno priloZiti pismo koje su potpisali svi autori, a koje treba da sadrzi:

. izjavu da rad prethodno nije publikovan i da nije istovremeno podnet za objavljivanje u nekom drugom casopisu,

3 izjavu da su rukopis procitali i odobrili svi autori.

Rukopis rada i sve priloge uz rad dostaviti elektronskom putem na adresu: srceikrvnisudovi.urednistvo@gmail.com i branko.beleslin@kcs.ac.rs, naslovljeno
na: prof. dr Miodrag Ostoji¢, glavni urednik ¢asopisa ,,Srce i krvni sudovi”. Prispele rukopise uredivacki odbor $alje recenzentima radi stru¢ne procene. Ukoliko
recenzenti predloZe izmene i dopune, tada se recenzirani rukopis dostavlja autorima s molbom da traZzene izmene unesu u tekst ili pak u protivnom da argu-
mentovano izraze svoje neslaganje sa datim primedbama recenzenta. Kona¢nu odluku o prihvatanju rada za Stampu donosi glavni i odgovorni urednik zajedno
sa uredivackim odborom.

Za objavljene radove se ne isplacuje honorar, a autorska prava se prenose na izdavaca.

Casopis se stampa na srpskom jeziku, sa kratkim sadrzajem prevedenim na engleski jezik. Inostrani autori mogu svoje ¢lanke, u celini, poslati na engleskom
jeziku.

Molimo saradnike da svoje radove za Casopis ,,Srce i krvni sudovi” pisu jasno, koncizno, racionalno, gramaticki ispravno i u skladu sa sledeéim uputstvima.

UPUTSTVA ZA PISANJE RADA

Tekst rada kucati u programu za obradu teksta Word, latinicom, fontom Times New Roman i veli¢inom slova 12 tacaka (12pt). Sve margine podesiti na 25 mm,
veli¢inu strane na format A4, sa levim poravnanjem i uvlaéenjem svakog pasusa za 10 mm. Ukoliko se u tekstu koriste specijalni znaci (simboli), koristiti font
Symbol. Stranice numerisati redom u okviru donje margine desno, pocev od naslovne strane. Podaci o koriséenoj literaturi u tekstu oznacavaju se arapskim
brojevima u obi¢nim zaokruzenim zagradama, i to onim redosledom kojim se pojavljuju u tekstu. Rukopis rada dostaviti uraden po slede¢em redosledu:

. naslovna strana,

. sazetak na srpskom jeziku,

3 sazetak na engleskom jeziku, sa naslovom i institucijom odakle dolazi rad takode na engleskom jeziku,

. tekst rada,

. tabele,

3 opisi slika,

3 posebno slike (grafikoni) ili fotografije.

Naslovna strana. Na posebnoj, prvoj stranici treba navesti sledece:
3 naslov rada bez skracenica
3 puna imena i prezimena autora (bez titula)
. kratak naslov rada
3 zvanican naziv i mesto ustanova u kojima autori rade. Ukoliko su u radu autori iz razli¢itih institucija, indeksirati autore iz ralicitih institucija
arapskim brojevima
. na dnu stranice navesti kontakt osobu, odnosno ime i prezime, adresu, broj telefona, faksa i e-mail adresu radi korespodencije

Kratak sadrZaj na srpskom i engleskom jeziku. Na sledecoj strani priloZiti kratak sazetak rada obima do 250 reci. Za originalne radove kratak sadrzaj rada treba
da sadrzi: uvod, metod, rezultati i zakljucak.

Prikazi bolesnika, pregledni i specijalni ¢lanci treba da imaju nestrukturisan sazetak obima do 150 reci.

Na kraju saZetka dostaviti i 2-4 klju¢ne reci.

Svaki sazetak, sa naslovom i institucijom, mora biti preveden na engleski jezik.

Tekst rada. Tekst treba da sadrZi sledeca poglavlja: uvod, metodi, rezultati, diskusija, zakljucak, literatura. Svi podnaslovi se piSu malim slovima i boldovano.
U radu koristiti kratke i jasne recenice. Za nazive lekova koristiti iskljucivo njihova internacionalna nezasti¢ena imena. U radu se mogu koristiti odredene
skracenice, ali samo kada je to neophodno. Za svaku skraéenicu koja se prvi put javlja u tekstu treba navesti i pun naziv. Sve rezultate navoditi u metrickom
sistemu prema Medunarodnom sistemu jedinica (SI).

Originali rad ne treba da prelazi 4000 reci.

Prikaz bolesnika ¢ine: uvod, prikaz bolesnika, diskusija, literatura. Prikaz bolesnika ne treba da prelazi 1500 reci.

Kardiovaskularne slike (cardiovascular images) ne treba da bude struktuirane i ne treba da prelaze 500 reci.

Pregledni i specijalni ¢lanci ne moraju da budu struktuirani po prethodnom modelu. Pregledni i specijalni ¢lanci ne treba da prelazi 5000 reci.

Literatura. Reference numerisati rednim arapskim brojevima prema redosledu navodenja u tekstu. Broj referenci ne bi trebalo da bude veéi od 30, a broj
citiranih originalnih radova mora da bude najmanje 80%. Izbegavati koriS¢enje abstrakta kao reference. Reference ¢lanaka koji su prihvaceni za Stampu ozna-
Citi kao ,,u Stampi“ (in press) i priloZiti 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 ¢asopisa takode treba skracivati prema nacinu koji koristi Index Medicus (ne stavljati tacke posle
skracenice).

Ukoliko rad koji se navodi ima viSe od 6 autora, onda navoditi tako Sto se posle tre¢eg autora staviti: et al. Stranice se citiraju tako Sto se navode pocetna i
krajnja stranica (npr. 134-138).

Primer za navodenje reference iz ¢asopisa: Leal J, Ramon Luengo-Fermnandes R, Gray A, Petersen S, Rayner M. Economic burden of cardiovascular diseases
in the enlarged European Union. Eur Heart ) 2006;27:1610-1619.

Primer za navodenije 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 oznacavaju arapskim brojevima po redosledu navodenja u tekstu. Tabele raditi u programu Word, koristiti font Times New Roman, veli¢inu slova
12 pt, sa jednostrukim proredom i bez uvlacenja. Tabela mora da ima naslov i ukoliko se u tabeli koriste skracenice, iste treba objasniti u legendi ispod tabele.
Svaku tabelu dati na posebnom listu papira.

Slike (grafikoni) se oznacavaju arapskim brojevima po redosledu navodenja u tekstu. Na posebnom listu dati naslov sa opisom slika (grafikona) i ukoliko se
koriste skracenice, iste treba objasniti u nastavku. Svaki grafikon treba dati na posebnom listu papira. Slike (grafikone) dati u formatu ppt, ai ili eps.
Fotografije se oznacavaju arapskim brojevima po redosledu navodenja u tekstu. Primaju se iskljucivo originalne fotografije (crno-bele ili u boji) na sjajnom,
glatkom (a ne mat) papiru. Na poledini 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 tehnicke uslove nece biti poslat na recenziju i bi¢e vrac¢en autorima da ga dopune i isprave.
Glavni urednik i uredivacki odbor zadrZavaju pravo da radove, za koje smatraju da ne zadovoljavaju osnovne kvalitete i interesovanja publikovanja u ¢asopi-
su, ne posalje recenzentima i vrati autorima.



INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

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@kcs.ac.rs 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 Sl 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.
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What’s new for
ESC Congress 20137

(Amsterdam 30 August — 4" September 2013)
Keith AA Fox, MD

Centre for Cardiovascular Science, University of Edinburgh

The innovative Spotlight of the Congress is “The heart in-
teracting with systemic organs”. For our patients, the interac-
tion of cardiac conditions with other organs is fundamentally
important to outcome, to safety and to clinical management.
Related specialty areas have much to learn from each other
and the ESC Congress 2013 will attract specialists from other
organ systems to help understand disease mechanisms and
improve the management of our patients.

A personalised and interactive congress

At ESC Congress 2013 we can each develop a person-
alised curriculum, depending on specialty interests and train-
ing needs. This is a truly international meeting - the largest
number of abstract submissions were from Japan! We have
joint sessions with many societies around the world and 16
linked sessions and direct opportunities to interact with ex-
perts and thought leaders. For the first time this year we have
“rapid fire” posters followed by interactive discussion around
an electronic display featuring the key findings from each
of the presented studies (Figures 1). Also for the first time,
poster presentations will be stimulated by discussants who
are experts in that field of investigation. Another innovation
is “Meet the Legends in Cardiology”, where participants will
be able to post questions in advance or during the session to
individuals who have changed our understanding and helped
determine the shape of cardiology in 2013.

“Villages” of linked topics

There is huge and international enthusiasm for participa-
tion in the congress with a record number of submissions for
scientific planned sessions (more than 400 were selected) and
the second highest ever number of abstracts were submitted
(10,490). To make the congress more manageable we have
again arranged the congress into “villages” of related topics.
Thus, a village may include presentations in one room on

[ ]

[

Figure 1. (ESC 2351) Discussions around a poster at
ESC Congress

heart failure and in an adjacent room on heart rhythm distur-
bances. Through the village concept the congress becomes
more manageable and interactive. Important new guidelines
will be presented at the ESC Congress 2013 on arterial hyper-
tension, cardiac pacing, diabetes, and stable coronary artery
disease. Linked to these will be dedicated scientific sessions,
case based Focus Sessions.

Why should someone come and participate in the congress?

Summaries of the Hotlines will appear online but to really
understand the significance of the new research we need to
discuss the findings with our colleagues. As National Society
members we are all also members of the ESC! The ESC Con-
gress provides the opportunity to decide what may influence
understanding of innovations and practice at a national level.
Editors of National Society Cardiovascular journals are pro-
vided with the Hotline presentations and the Hotline extracts
can be translated and printed in local cardiovascular journals.

The ESC Congress 2013 is the largest cardiovascular inter-
national congress and its true international nature provides
exciting and innovative opportunities to discuss and inter-
act with colleagues from all around the world. You have the
choice: be part of the frontiers in cardiology and practice, or
be an observer!

Address for Correspondence: Keith AA Fox, MD, Duke of Edinburgh BHF Professor of Cardiology, Chancellor’s Building, Centre for Cardiovascular Science,
University of Edinburgh, 49 Little France Crescent, Edinburgh, EH16 4SB, k.a.a.fox@ed.ac.uk
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Spontana disekcija koronarnih arterija kao uzrok
akutnog koronarnog sindroma

Svetlana Apostolovi¢t, Milan Pavlovi¢!, Sonja Salinger Martinovié, Miloje Tomasevié3,
Nebojsa Krsti¢?, Miodrag Damjanovi¢?, Milan Zivkovi¢?, Tomica Kosti¢?, Nenad Bozinovié?,
Lazar Todorovié!, Nemanja Stepanovié*

!Klinika za kardiovaskularne bolesti, Medicinski fakultet u Nisu, Klinicki centar Nis, 2Klinika za kardiovaskularne
bolesti, Klinicki centar Nis, 3Klinicki centar Srbije; Medicinski fakultet u Kragujevcu, Univerzitet u Kragujevcu,
“Doktorske akadamske studije, Medicinski Fakultet u Nisu

Sazetak Uvod: Spontana disekcija koronarnih arterija (SDKA) se generalno smatra retkim dogadajem koji, ako
se ne prepozna i ne leci na vreme, moze biti fatalan (od 0.07 do 1.1 % u opstoj populaciji bolesnika
sa akutnim koronarnim sindromom). Predstavlja neuobicajen uzrok akutnog koronarnog sindroma
(AKS) koji nije udruzen sa klasicnim faktorima rizika.

Najcesce objavljivani slucajevi SDKA su udruZeni sa trudno¢om i postoje¢om aterosklerozom, dok se
malo zna o svim ostalim predisponirajuc¢im faktorima za nastanak ovog klinickog entiteta. Mnogo je
viSe rezultata na polju prepoznavanja faktora rizika udruzenih sa nastankom SDKA nego postizanja
nekog dogovora oko terapijskog pristupa ovom entitetu u AKS.

Metodi: Cilja rada je da se istrazi ucestalost nalaza SDKA kao uzroka nastanka akutnog koronarnog
sindroma (AKS) tokom Cetiri godine pracenja u sali za kateterizaciju Klinike za KVB, KC Nis, kao i da se
skrene paZnja na ovaj redak uzrok AKS koji se uglavnom javlja kod mlade populacije. Zahteva indivi-
dualni i specifi¢an terapijski pristup i sekundarnu prevenciju. Ujedno su predstavljeni i dosadasniji
objavljeni literaturni podaci na ovu temu.

Rezultati: Rezultati su pokazali da je u periodu od 01.02.2009 do 30.12.2012 godine u odeljenju in-
terventne kardiologije analizirano 3 530 uzastopnih koronarografija kod bolesnika sa dijagnozom
akutnog koronarnog sindroma (AKS). Od toga 1080 bolesnika je imalo dijagnozu AKS sa perzisten-
tnom elevacijom ST segmenta (STEMI) dok je 2450 bolesnika imalo dijagnozu AKS bez perzistentne
elevacije ST segmenta (NSTEMI). Spontana disekcija koronarnih arterija kao uzrok akutnog koronar-
nog sindroma je otkrivena je u 6 slucajeva sto iznosi 0.16%.

Zakljucak: Nacin lecenja je u literaturi odredivan tezinom prezentacije bolesti i podrZana je konzer-
vativna strategija u inace stabilnih pacijenata sa o€uvanim protokom u zahvacenoj arteriji. 1zazov bi
bio ako se nastavi bol u grudima u odsustvu ishemije, verovatno zbog promena (aktivhog procesa)
u zidu krvnog suda ili uticaja na vaskularni tonus. Potrebno je razmotriti ovu moguénost pre pristu-
panja revaskularizaciji kod pacijenata koji samo imaju simptome, a ne i znake ishemije.

spontana disekcija koronarnih arterija; akutni koronarni sindrom; trudnoca; fibromuskularna dis-

Kljucne reci
g plazija; terapija spontanih disekcija koronarnih arterija

oronarna disekcija je rezultat razdvajanja sloje-

va arterijskog zida. Lazni lumen se moZe stvoriti

izmedu intime i medije koronarnog krvnog su-

daili medije i adventicije.>? Kompresija lumena
krvnog suda nastaje zbog hemoragije i hematoma izme-
du spoljnjeg dela medije i eksterne lamine elastike. Pret-
postavlja se da je osnovni mehanizam primarna disrup-
cija vasa vasorum sa krvarenjem u mediji.?

Pod dejstvom pritiska nastaje ekspanzija laznog lu-
mena koja vodi u axialnu propagaciju disekcije i kom-
presiju pravog lumena i kompromitovanje koronarnog
protoka, posledi¢nu miokardnu ishemiju odnosno ne-

krozu. Uvodenjem angiografije u strategiju ranog lece-
nja akutnog koronarnog sindroma (AKS) postoji porast
u prepoznavanju spontane disekcije koronarnih arterija
(SDKA) kao uzroka nastanka AKS.

Spontana disekcija koronarnih arterija (SDKA) se ge-
neralno smatra retkim dogadajem koji, ako se ne pre-
pozna i ne le¢i na vreme, moZze biti fatalan. Predstavlja
neuobicajen uzrok akutnog koronarnog sindroma koji
nije udruzen sa klasi¢nim faktorima rizika.

SDKA je prvi put opisana postmortem kod Zene koja
je umrla pod slikom iznenadne sr¢ane smrti.* Od tada je
pocelo vece interesovanje za ovaj entitet posebno kao

Autor za korespodenciju: Prof. dr Svetlana Apostolovi¢, Klinika za kardiovaskularne bolesti, Klini¢ki centar Nis, Medicinski fakultet u NiSu.
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uzrok AKS. Prava incidenca nije poznata. Do sada je u
literaturi opisano oko 500 slucajeva SDKA. Vecina pacije-
nata (71.9%) su bile Zene a 28.1% muskarci. U tri opser-
vacione studije, od kojih je jedna prospektivna, u grupi
pacijenata kod kojih je uradena koronarna angiografija
SDKA je otkrivena izmedu 0.07 do 1.1%, sa skorasnjim
podacima ¢ija analiza ukazuje incidencu SDKA kod Zena
sa AKS mladih od 50 godina u 10% slucajeva.> %7’

Najnovija istrazivanja pokazuju da SDKA nije tako re-
dak dogadaj. U populaciji Zena koje su podvrgnute koro-
narnoj angiografiji, 29.3% je imalo SDKA.2

U nedavno objavljenoj studiji prezentovane su karak-
teristike, lecenje i ishod kod velike grupe pacijenata sa
SDKA koje su videne na Mayo klinici tokom poslednjih
30 godina. Ove serije pacijenata predstavljaju daleko
najvece prikazane sa ovom retkom bolesti. lako je ova
studija po dizajnu retrospektivna, metodoloski zahtevi
su bili vec¢i u odnosu na prethodne studije. Pacijenti sa
pridruzenom aterosklerozom su bili iskljuceni. Vecina
ranijih registara je ,neprihvatljivo” obuhvatala zajedno
i pacijente sa ,izolovanom” SDKA udruZenom sa atero-
skleroti¢nim lezijama. Uklju¢eno je osamdesetsedam
uzastopnih pacijenata sa SDKA. U svim slucajevima je
,disekciono polje” videno angiografski, ali je pridruzena
ateroskleroza bila odsutna. Prosecna starost pacijenata
je bila 43 godine i 82% su bile Zene.®

Skoro istovremeno objavljeni su rezultati skrininga ura-
denog na materijalu zabelezenom u periodu 1979-2011
preko klju¢nih reci kada je nadeno 508 potencijalnih
pacijenata sa SDKA. Individualna analiza istorija bolesti
koronarnih angiografija iskljucila je pacijente sa drugim
dijagnozama, jatrogenim koronarnim traumama i disek-
cije aterosklerotic¢nih plakova. Izdvojeno je 87 subjeka-
ta sa kompatibilnom istorijom i angiografskim nalazom
SDKA. Inicijalno je leCeno 63 pacijenta u referentnoj in-
stituciji. Kriterijum za angigrafsku definiciju predstavljali
su: disekciju bez elemenata koronarne ateroskleroze,
potvrdeno od najmanje dva kardiologa. Kod dva bole-
snika od 87, angiografski nalaz je bio dvosmislen i SDKA
je potvrdena IVUSom (disekcioni flap, intramuralni he-
matom, uz odsustvo ateroskleroze u oba slucaja). Od
87 pacijenata sa SDKA, 71 (82%) su bile Zene. Srednja
starost je bila 42.6 + 10 godina.*

Oboleli od SDKA su na osnovu koronarografskih na-
laza, patoloskih nalaza i pridruZenih stanja i bolesti po-
deljeni u tri grupe:**

a) pacijenti sa koronarnom aterosklerozom,

b) Zene u peripartalnom periodu (poslednji trimestar

trudnoce), tokom i do 3 meseca nakon porodaja

c) idiopatska grupa.

Malo se zna o SDKA koje nisu udruZene sa trudno-
¢om i aterosklerozom.

Maedera sa saradnicima je analizirao 5054 uzasto-
pnih koronarnih angiografija u cilju nalaza pacijenata sa
SDKA, a da pri tome nalaz nije vezan za trudnoc€u i nije
aterosklerotskog porekla.?

SDKA je nadena kod 5 pacijenata (prosecna starost
44+8.7 godina). Interesantno je da su sve bile Zene u
premenopauzi. Kod tri nisu nadeni faktori kardiova-
skularnog rizika, dve zene su ranije pusile i kod jedne je
nadeno diskretno povecanje vrednosti holesterola. U 4

slucaja klini¢ka prezentacija je bio akutni infarkt miokar-
da, dok u jednom nestabilna angina pektoris.

Objavljen je slucaj 30-godisnje Zene koja je doZivela
anterolateralni IM uzrokovan spontanom disekcijom glav-
nog stabla LKA i prednje descendentne arterije. LeCena
je postavljanjem venskog grafta na LAD jer je na levoj
internoj mamarnoj arteriji (LIMA) zapaZena spontana di-
sekcija. Histopatoloski nalaz na LIMA je pokazao medio-
cisticnu nekrozu. Pacijentkinja je dozivela jos dve epizode
spontane disekcije nativnih koronarnih arterija.’®

U retkim slucajevima nije otkriven faktor udruzen sa
SDKA. Hipertenzija se moze sresti i u slu¢ajevima SDKA u
trudnodii bez nje. Zabelezena su druga stanja udruzena
sa SDKA: bolesti vezivnog tkiva, vaskulitis u sistemskom
lupusu, abusus kokaina, ekstremni napor i prolongirana
kijavica/respiratorna infekcija.'*

Donedavno se SDKA skoro uvek vezivala za trudno-
¢u i to poslednje tromesecje trudnode ili kratko nakon
porodaja (kako su Koul i saradnici objavili). Vecina se
manifestovala nakon porodaja (78%) dok je ostatak bio
u trudnoci. SDKA se obic¢no javlja 2 nedelje nakon poro-
daja, medutim, kod nekih Zena se manifestovala znatno
kasnije (10—12 nedelja).** Medutim, SDKA je samo u pe-
ripartalnom periodu ¢esée prepoznata i dobro opisana,
ali nije nikako najcesca.

Jedna od poslednjih studija koja je objavljena 2013
godine bavila se analizom udruZenosti SDKA neatero-
sklerotskog uzroka sa postojanjem slabosti zida koronar-
nih arterija u okviru fiboromuskularne displazije (FMD).
U periodu od aprila 2006 do marta 2012 godine identi-
fikovano je 50 pacijenata sa neaterosklerotskom SDKA.
Prosecna starost je bila 51 godina i vecina su bile Zzene
(98 %). Klinicka prezentacija je uvek bio akutni infarkt
miokarda (AIM), 30 % sa elevacijom ST segmenta i 70
% bez elevacije ST segmenta. Samo jedna Zena je bila u
postpartalnom periodu, dok su dve Zene bile izlozene
intenzivnom izometrijskom naporu. U 26 % slucajeva je
emocionalni stres prethodio AIM. Interesantan je nalaz
da vedina 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 %) iliacne i
20 od 43 (46.5 %) cerebrovaskularne (6 od 43, 14 % je
imalo intracerebralno krvarenje). Kod 5 pacijenata nije
uraden kompletan skrining za FMD.®

Incidenca ponovljenih SDKA nije poznata. U saopste-
njima retrospektivnih analiza udruzenih sa trudnoc¢om,
kod 20% onih koji su preziveli inicijalni dogadaj postoji
evidencija nove epizode tokom praéenja.’”

Analiza serija slucaja SDKA je pokazala da ponovlje-
ne epizode disekcije koronarnih arterija nastaju u 50%
slucajeva unutar jednog meseca od inicijalne prezenta-
cije.’®® Mnogo je vise rezultata na polju prepoznavanja
faktora rizika udruzenih sa nastankom SDKA nego po-
stizanja nekog dogovora oko terapijskog pristupa ovom
entitetu u AKS. Zato smatramo svaki prikaz, terapijski
pristup i tok bolesti kod bolesnika sa AKS izazavanim
SDKA korisnim u doprinosu postizanja odredenog kon-
senzusa za lecenje i prevenciju ovog klinickog entiteta.

Cilj rada je bio da se istraZi ucestalost nalaza SDKA
kao uzroka nastanka akutnog koronarnog sindroma



(AKS) tokom cetiri godine pradenja u sali za kateterizaci-
ju Klinike za KVB, KC Nis. Cilj rada je da skrene paZznju na
ovaj redak uzrok AKS koji se uglavnom javlja kod mlade
populacije. Zahteva individualni i specifi¢an terapijski
pristup i sekundarnu prevenciju.
Sekundarni ciljevi su bili da se odrede:
1. faktori rizika za nastanak spontanih disekcija ko-
ronarnih arterija kod bolesnika koji su ih doziveli,
2. pridruzene bolesti i stanja kod bolesnika sa SDKA,
3. karakteristike angiografskog nalaza kod osoba sa
SDKA,
kratkoro¢na prognoza (mesec dana) u zavisno-
sti od terapijskog pristupa, kao i da se uporede
literaturni podaci sa slucajevima SDKA u nasem
ispitivanju.

4.

Metode

Na Klinici za kardiovaskularne bolesti u NiSu, u ode-
ljenju interventne kardiologije, u periodu od 01.02.2009
do 30.12.2012 godine retrospektivno su analizirani an-
giografski nalazi kod bolesnika koji su primljeni pod dija-
gnozom akutnog koronarnog sindroma (dijagnoza AKS je
potvrdivana prema preporukama Evropskog udruzenja
kardiologa za univerzalnu definiciju infarkta miokarda).?°

Izdvojena je grupa bolesnika koja je doZivela SDKA
kao uzrok AKS. Kriterijumi za angiografsku dijagnozu i
klasifikaciju SDKA su koriséeni prema National Heart,
Lung and Blood Institute klasifikacionom sistemu nasta-
lom na osnovu Registra koronarne angioplastike.*

Tip disekcije se gradirao od A do F:

Tip A i B disekcije: kontrastni defekt u punjenju ko-
ronarne arterije, ali bez (ili sa minimalno) zadrZavanja
kontrasta 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.

Distribucija disekcije u odnosu na koronarne arterije
(glavno stablo leve koronarne arterije(LM), prednja sila-
zna arterija (LAD), cirkumfleksna arterija (ACX) i desna
koronarna arterija).

Tabela 1. Faktori rizika prisutni kod pacijenata sa SDKA

Parametri koji su se analizirali u grupi bolesnika sa SDKA

1. tip prezentacije AKS na osnovu EKG promena

2. demografske karakteristike bolesnika (pol, godine

starosti)

3. faktori rizika za nastanak ateroskleroze (BMI, hi-
pertenzija, ukupni holesterol, LDL holesterol, pu-
Senje, oralni kontraceptivi)

. postojanje pridruzenih stanja ili bolesti (trudnoca,
postpartalni period, sistemske bolesti, reumatske
bolesti, vaskulitis, terapija vezana za fertilitet, ek-
streman fizicki napor)

5. ehokardiografska analiza funkcije leve komore

Terapijski pristup je bio diskreciono pravo operatera.

U statistickoj analizi su koris¢éene metode deskripi-
tvne statistike. Vrednost p<0.05 je smatrana statisticki
znacajnom.

Rezultati

U periodu od 01. 2. 2009. do 30. 12. 2012. godine u
odeljenju interventne kardiologije je analizirano 3 530
uzastopnih koronarografija kod bolesnika sa dijagnozom
akutnog koronarnog sindroma (AKS). Od toga 1080 bo-
lesnika je imalo dijagnozu AKS sa perzistentnom eleva-
cijom ST segmenta (STEMI), dok je 2450 bolesnika imalo
dijagnozu AKS bez perzistentne elevacije ST segmenta
(NSTEMI).

Spontana disekcija koronarnih arterija kao uzrok
akutnog koronarnog sindroma otkrivena je u 6 slucajeva
Sto iznosi 0.16%.

Prosecna starost pacijenata sa SDKA kao uzrokom
AKS bila je 51£10.1 godina. Od 6 pacijenata, 5 su bile
Zene, od toga 2 u premenopauzi.

Sto se tice klasi¢nih faktora rizika za nastanak atero-
skleroze, dijabetes nije bio prisutan, pusenje kod dve
pacijentkinje i hipertenzija kod dva pacijenta. Hiperlipi-
demija kod jedne pacijentkinje udruzena sa hipertenzi-
jom (Tabela 1). Pacijentkinje sa najnizom telesnom ma-
som, ujedno najmlade i u premenopauzi, imale su
najtezi oblik disekcije (sluc¢aj 1i6).

Klinicka prezentacija SDKA je kod 5 pacijenata bila
u formi infarkta miokarda sa perzistentnom elevacijom
ST segmenta (STEMI), dok je samo kod 1 pacijentkinje
bila kao infarkt miokarda bez perzistentne elevacije ST
segmenta (NSTEMI) (Tabela 2).

Inicijali Starost BMI kg/m? H'giﬁ?gﬂzlo Ii;laekl)”ettjss Hyperlipidemia PuSenje
MM/Z 36 19 - - - +
GM/Z 57 24 + = + -
DN/M 56 25 + - - +
CR/Z 59 28 - - - -
ZR/Z 59 29 - - - -
RLI/Z 40 17 - - - -




Tabela 2. Prezentacija AKS
STEMI NSTEMI NSAP

MM/Z +

GM/Z +

DN/M +

CR/Z +

ZR/Z +

RLI/Z +

Cetiri pacijenta je imalo spontanu disekciju vi$e od
1 krvnog suda, dok je kod 2 pacijenta zabeleZzena na 1
krvnom sudu. Interesantno je da je kod pacijenata koji
su imali samo klasi¢ne faktore rizika za aterosklerozu
zabeleZena izolovana spontana disekcija jednog krvnog
suda (Tabela 3).

Tabela 3. Distribucija disekcije u koronarnom stablu

LM | LAD | ACDX | ACX VISESUDOVNA
MM/Z | + + + + +
GM/Z +
DN/M +
CR/Z +
ZR/% + +
RLI/Z +

(Glavno stablo leve koronarne arterije (LM), Prednja silazna arterija (LAD),
Cirkumfleksna arterija (ACX) i Desna koronarna arterija (ACDX).

Od pridruzenih stanja i/ili bolesti (Tabela 4) jedna
pacijentkinja je bila u postpartalnom periodu (10 dana
nakon vaginalnog porodaja), ujedno je jedina i uzimala
hormonsku terapiju za fertilitet, a radi se o drugorotki.
Kod ove pacijentkinje je patohistoloski pronadena jedna
od formi fibromuskularne displazije (FMD). Skrining za

FMD nije raden kod ostalih pacijenata.

Ekstremni fizicki napor je neposredno prethodio kod
nastanka disekcija kod dva pacijenta koja su imala samo
faktore rizika za nastanak ateroskleroze.

Dve pacijentkinje su imale anamnezu dugogodis-
nje sistemske bolesti i terapije kortikosteroidima i
citostaticima.

Zapaza se postovanje nepisanog pravila implantacije
stenta koji je skoro duplo duzi od disekcione lezije kako
bi pokrio ivice disekcije (Tabela 5).

Terapijski pristup pacijentu je bilo diskreciono pravo
operatera (Tabela 6).

Kod 2 pacijenta je odmah sa prvom koronarografi-
jom pristupljeno interventnoj proceduri (perkutana ko-
ronarna intervencija — PKI). Pacijentkinja u postpartal-
nom periodu je egzitirala zbog proksimalne propagacije
disekcije u glavno stablo i aortu (pacijentkinja je bila na
hormonskoj terapiji za fertilitet, imala vaginalni porodaj
kao napor, drugorotka i nadena je patohistoloski jedna
od formi FMD). Odluka za PKI je doneSena zbog spiral-
nog zahvatanja sve tri koronarne arterije disekcijom tipa
D (slucaj 1).

Kod pacijentkinje koja je imala samo faktore rizika za
aterosklerozu (slucaj 2) uradena je angiografija sa ide-
jom primarne PKIl jer je postojala klinicka prezentacija
STEMI inferiorne lokalizacije. Operater nije prepoznao
disekciju u osnovi AKS (tip A, naglo, ostro suzenje lume-
na distalnog segmenta cirkumfleksne arterije do 40%) i
pacijetkinja je ostavljena da nastavi sa medikamentnom
antitrombotskom i antiishemijskom terapijom. Medu-
tim, zbog ponovljenih bolova i elvacije ST segmenta na
EKGu primila je fibrinoliticku terapiju tokom deZurstva.
Ponovljena angiografija za 24 Casa je pokazala disekciju
tipa D u distalnom segmentu Acx gde je prethodno za-
beleZena stenoza. Plasirana su dva stenta od nerdajuceg
celika duzine 40 mm. Angiografski rezultat je bio dobar.
Zbog perzistiranja elevacije ST segmenta nad inferior-
nim odvodima na EKGu uradena je za 48 sati kontrolna

Tabela 4. Pridruzena stanja i/ili bolesti (kod bolesnika sa SDKA)

POSTPARTALNI SISTEMSKA HORMONSKA FIBROMUSC. EKSTREMNI
PERIOD BOLEST TERAPIJA DISPLAZIJA FIZICKI NAPOR
MM/Z + - + + -
GM/Z - - - - +
PN/M - - - +
CR/Z - - - - -
IR/7 - +/SLE - - -
RLI/Z - +/RA - - -
Tabela 5. Implanitirani stentovi u prikazanim sluc¢ajevima
LAD LM ACX ACDX
MM Integrit! 28 x3.0 ML Zeta 25 x 4.0
Integriti 28 x 3.5 ML Zeta 12 x 4.0
Tsunami 30 x 2.5
ctl Tsunami 10 x 2.5
DN Tsunami 30 x 3.5
ZR Tsunami 28 x 2.75




angiografija koja je pokazala propagaciju disekcije dis-
talno. Zbog malog lumena arterije indikovan je nastavak
medikamentne terapije. Tokom narednih mesec dana
pacijentkinja nije imala bolove u grudima i doslo je do
znacajne rezolucije ST segmenta.

Pacijent kome je terapijski pristupljeno primarnom
PKI je imao lokalizovanu disekciju desne koronarne ar-
terije koja je licila na disekciju ateroskleroti¢nog plaka.
Medutim nije imao vidljive promene ni na jednom dru-
gom segmentu koronarnog stabla. Uradena je primoim-
plantacija stenta koji je duZi od lezije. Po brzini ekspan-
Zije stenta i postizanja adekvatnog lumena zakljucuje se
da nije bilo kalcifikata u plaku i da dominantan faktor
nije bila znacajna stenoza arterije plakom ve¢ njegova
destabilizacija disekcijom. Postignut je dobar angiograf-
ski rezultat. Nije bilo ponavljanih tegoba nakon mesec
dana kontrole (slucaj 3).

Pacijentkinja koja je po redosledu predstavljena kao
slucaj br 4, je u bolnici opsteg tipa primila je fibrinoli-
tik i zbog perzistirajué¢ih promena na EKGu (bez bolo-
va) poslata na spasSavajucu PCl. Angiografija je otkrila
disekciju glavnog stabla sa okluzijom lumena (tip F) leve
koronarne arterije. Zbog nepostojanja kardiohirurskog
back-upa, odlukom operatera pacijentkinja je poslata na
hitnu hirursku intervenciju.

Pacijentkinja (slucaj 5) je primljena pod klinickom sli-
kom NSTEMI i anamnezom za leCenje sistemskog lupusa
unazad 10 godina. Koronarografija je pokazala spontanu
disekciju distalnog segmenta velike OM 1 grane i distal-
nog segmenta LAD (oba tipa D). Operater se odlucio da
nastavi medikamentnu terapiju kod pacijentkinje jer
nije bila hemodinamski ugroZena i protok kroz arterije
je postojao. Nakon mesec dana dvojne antitrombocitne
terapije i beta blokatorom uradena je angiografija. Di-
sekcijana OM 1 je presla u tip A sa oCuvanim protokom i
suzenjem lumena 50%. Zbog kompromitovanja protoka
disekcijom u distalni segment LAD je implantiran BMS.
Nakon mesec dana pracenja pacijentkinja je bila bez
tegoba.

Pacijentkinja (slucaj 6) je od pridruzenih bolesti navela
reumatoidni arteritis. Zbog STEMI anteriornog zida ura-
dena je koronarografija koja je pokazala disekciju glavnog
stabla LKA sa o¢uvanim protokom kroz LKA. Upucena je
hitno u kardiohirursku ustanovu. Nakon mesec dana bo-
ravka na kardiohirurgiji i medikamentne antitrombotske
terapije (niskomolekularni heparin, dvojna antitrombocit-
na terapija i beta blokator) ponovna angiografija je poka-
zala da je doslo do otvaranja pravog lumena i zatvaranja
laznog, te je pacijetkinja otpustena kudi.

Tabela 6. Terapijski pristup bolesniku

Diskusija

Koronarna angiografija je Siroko koriséena u dijagnozi
SDKA, pri ¢emu je glavni dijagnosti¢ki znak ove bolesti
postojanje klasi¢nog ,intimalnog flapa-rascepa,,. Angi-
ografski nalaz se moZe gradirati od A —F prema National
Heart, Lung and Blood Institute klasifikacionom siste-
mu nastalom na osnovu Coronary Angiplasti Registra.?
Duga ekcentri¢na stenoza (nagli gubitak lumena, ostrih
ivica) se moZe protumaciti kao ateroskleroti¢ni plak dok,
u stvari, predstavlja intramuralni hematom odnosno
tromb nastao zbog SDKA koji komprimuje lumen koro-
narne arterije i spada u tip A disekcije. O ovom entitetu
treba razmisljati kada predstavlja izolovani nalaz u ko-
ronarnom sistemu, posebno u akutnom koronarnom
sindromu. U nasim prikazanim slu¢ajevima ovaj tip di-
sekcije nije prepoznat od strane operatera u slucaju 1i
2 (Slika br. 1). Intravaskularni ultrazvuk moZe pomoci u
razlikovanju ateroskleroti¢nog plaka i koronarne disek-
cije sa intramuralnim hematomom.2%2%24

Intravaskularni ultrazvuk (IVUS) omogucava komplet-
nu procenu externe lamine elastice i procenu zahvace-
nosti krvnog suda.'* Zbog plitke penetracije veoma Ce-
sto opticka koherentna tomografija (OCT) ne moze da
pruzi kompletnu sliku zida, ali zbog izvanredne rezolu-
cije je idealna za identifikaciju intimalnog cepanja i za
suptilno opisivanje morfologije delova bliskih lumenu.?
OCT pruza neprevazidenu vizuelizaciju ,intimomedijal-
ne” membrane (intima i najdubljih slojeva medije) olak-
Savajuci tatna merenja. Tokom intervencije pecacenje
ulaznih vrata neophodno je da bi se obezbedili povoljni
dugorocni rezultati. Samo OCT-om se moZe videti da li
nakon plasiranja stenta i/ili pradenja postoji restitution
ad integrum koronarnog zida nakon spontane disekci-
je.”> Mada intrakoronarne tehnike pruzaju jasnu sliku
treba ih primenjivati sa velikim oprezom kod pacijenata
sa SDKA kako bi izbegli dalje ostecenje krvnog suda.

Konacno, pokazana je i odredena vrednost multi-
slajsnog CTa u ovim uslovima. Ova neinvazivna tehnika
izgleda idealno pogodna za praéenje slike ovog dinamic-
nog entiteta.?

Spontana disekcija koronarnih arterija udruzena sa
peripartalnim periodom (tokom trudnoce, porodaja i
nakon njega)

Spontana disekcija koronarnih arterija (SDKA) u trud-
nodi, u toku ili nakon porodaja (do tri meseca) pred-
stavlja klinicki entitet visokog rizika zbog Cestog nalaza
istovremene disekcije vise koronarnih krvnih sudova i
samim tim velike povrsine miokarda zahvaéenog nekro-

medikamentni PKI/stent AKB ISHOD
MM/Z + smrtni
GM/Z + (fibrinolitik) + (odloZeni za 24 h) propag. disekcije
DN/M + oporavljen
CR/Z + (fibrinolitik) + oporavljen
ZR/7 + +(odloZen za 30 d.) oporavljen
RL/Z + oporavljen




Slika 1 Angiografska prezentacija Tipa A disekcije
(Slucaj 2)

Slika 2. Ponovljena angiografska prezentacija Tipa A
disekcije (Slucaj 2)

zom $to za posledicu moZe imati sréanu insuficijenciju i
smrt kod prethodno zdravih Zena.'®?* Do 2005 godine
je objavljeno oko 100 slucajeva SDKA u peripartalnom
periodu.

U prikazanim slucajevima SDKA u peripartalnom
periodu tipicno je zahvatala starije viserotkinje (70%
je starije od 30 godina), dok je u radu Maedera®® pa-
cijentkinja imala 22 godine. Ovaj slu¢aj naglasava zna-
¢aj postavljanja sumnje i kod veoma mladih Zena koje
imaju bol u grudima tokom trudnoce ili postpartalnog
perioda. OdloZena dijagnoza moZe pogorsati prognozu
sa rizikom rekurentnih disekcija.?® 2’ Oko 40% Zena sa
peripartalnom SDKA ima viSesudovnu koronarnu disek-
ciju Sto govori o generalizovanoj pre nego lokalizovanoj
bolesti koronarne cirkulacije. Smatra se da slabljenje ar-
terijskog zida zbog poremecene sinteze kolagena, proli-
feracija glatkih misi¢nih ¢elija kao i promena u sadrzaju
mukopolisaharida u mediji tokom trudnoée doprinose
patogenezi disekcije koronarnih arterija.?

Ima nekoliko hipoteza o endokrinim mehanizmima u
osnovi peripartalnih SDKA:

1. Visok nivo estrogena sa posledi¢nim poveéanim
oslobadanjem metaloproteinaza iz glatkih misi¢-
nih ¢elija moZe biti klju¢ni faktor ovih strukturalnih
promena

2. Postoje sugestije da je visok nivo progesterona od-
govoran za slabost zida koronarnog krvnog suda.*

Dva objavljena slu¢aja SDKA nastala tokom
menstrualnog ciklusa povecéavaju verovatnodu da
nagli pad nivoa polnih hormona u krvi moZze biti
krucijalni dogadaj za nastanak SDKA kod Zena koje
nisu trudne Sto je slican scenario onom, rano na-
stalom nakon porodaja.®* Ova teorija je podrzana
¢injenicom da najveci broj peripartalnih SDKA na-
staje u postpartalnom periodu.

3. Pored hormonalnih efekata, hipoteza da brza pro-
mena metabolizma holesterola sa formiranjem
plaka i daljom destabilizacijom moZze biti uzrok
SDKA. Ova teorija ranih aterosklerotskih promena
je potvrdena IVUSom kod nekoliko pacijentkinja sa
angiografski normalnim koronarnim arterijama.?* 2

Interesantno je da porast vrednosti ukupnog i LDL
holesterola koji je vezan za trudnodu je nezavisan od
vrednosti pre trudnode, ali zavisi od broja trudnoca
Zene. Sli¢no tome, rizik nastanka peripartalne SDKA je
veci kod multipara nego kod primipara.t®

U vecini publikacija vrednosti ukupnog i LDL holeste-
rola nisu ni odredivani kod bolesnica na prijemu, ali su
autori navodili anamnesticke podatke i samim tim nivoe
holesterola pre trudnoce ili jednostavno saopstavali da
li pacijentkinja ima faktore rizika ili ne.

Posto je Cinjenica da se fizioloSkim porastom uku-
pnog holesterola smatra porast za 50%, ne moZe se go-
voriti o jasnoj udruZenosti hiperholesterolemije u trud-
noci i peripartalne SDKA. Profilakticka primena statina
u trudnodi je kontraindiokovana zbog moguéeg terato-
genog efekta. Pored morfoloskih promena, porast udar-
nog volumena (za 50% u trecem trimestru) i posledi¢ni
»shearing stress” mogudi su faktori rizika.*

U odnosu na visok procenat postpartalne disekcije
Koul i sar. su sugerisali da dalji porast udarnog volume-
na tokom vaginalnog porodaja moZe inicirati proces po-
stpartalne SDKA mehanizmom intimalne rupture, pra-
¢ene hemoragijom u mediju odloZeno, tokom kasnijeg
perioda.®

Medutim, postpartalna SDKA nastaje i nakon vaginal-
nog porodaja i porodaja sekcijom. Jedno od objasnjenja
je hemodinamsko, pada cardiac output nakon porodaja
ali dalje raste udarni volumen tokom 48 ¢asova, verovat-
no zbog povecanog preloada kao posledice oslobadanja



kavalne kompresije.** Tako da kombinacija strukturalnih
promena arterijskog zida i hemodinamsko optereéenje
mogu da iniciraju proces koronarne disekcije.

Interesantno je da postoji udruzenost izmedu idio-
patske SDKA, SDKA koja nije udruzena sa trudno¢om ili
tradicionalnim KV faktorima rizika i ekstremnog fizickog
napora, koji suna mnogo nacina sli¢ni hemodinamskim
promenama tokom trudnode. Ekstenzivne promene ko-
agulacionog sistema vode u protromboti¢no stanje iza-
zvano trudnocom i time povecéavanje rizika tromboze
laznog lumena i kompresije pravog lumena, sto moze
doprineti ve¢em morbiditetu i mortalitetu udruzenom
sa peripartalnom SDKA. Nekoliko sluc¢ajeva ukazuju na
udruZenost AIM u postpartalnom periodu i upotrebe
bromokriptina u cilju supresije laktacije.

Koronarni spazam sa posledi¢nom koronarnom disek-
cijom se moze se pretpostaviti kao osnovni mehanizam.

Najznacajnija poruka ovih objavljenih slucajeva jeste
da, kod Zena u peripartalnom periodu (tokom trudnoce i
rano nakon porodaja) sa bolom u grudima, treba misliti
o disekciji koronarnih arterija. EKG znaciishemije ili po-
rast nivoa kardijalnih troponina treba da vode u odluku
za hitno izvodenje koronarne angiografije kako bi tacno
znali koronarnu anatomiju i odabrali optimalnu terapiju.

Terapijski pristup peripartalnoj SDKA

Smatra se da pacijentkinje sa jednosudovnom SDKA i
nekompromitovanim koronarnim protokom u odsustvu
simptoma ili hemodinamske nestabilnosti mogu biti le-
¢ene medikamentnom terapijom. Medikamenta terapija
je pogodna za otprilike 1/3 Zena sa peripartalnom SDKA.

Kako je pokazano analizom literature, angiografski
kompletno ozdravljenje disekcije nastaje u oko 50%
peripartalnih SDKA koje su leCcene medikamentno uk-
lju¢ujuci antitrombocitnu terapiju i beta blokatore, a
ujedno je visok procenat i onih koji su bez ponovljenih
simptoma.

Objavljena su dva slucaja klinickog i EKG pogorsanja
nakon zapocinjanja terapije trombolizom kod pacijenata
sa SDKA, verovatno zbog dalje propagacije disekcije .*°

Mada je dokumentovano ozdravljenje mesta disek-
cije razlicitih lokalizacija uklju€ujudéi i viSesudovnu peri-
partalnu disekciju, leCenu medikamentnom terapijom,
kod mlade Zene sa izolovanom proksimalnom disekci-
jom koronarnih arterija koje snabdevaju veliku povrsi-
nu viabilnog miokarda bez dovoljno kolateralnih krvnih
sudova, perkutana koronarna intervencija (PKI) se moze
preferirati, ali bi sekundarna okluzija imala za posledicu
veliki akutni infarkt miokarda i katastrofalnu klinicku si-
tuaciju. Koronarno stentiranje uspesno je izvedeno kod
nekoliko pacijenata sa peripartalnom SDKA.3¢

Veoma je teSko dati generalnu preporuku za lece-
nje peripartalne SDKA. Svaki slucaj treba da podlegne
individualnoj proceni u svetlu klinicke i angiografske
prezentacije.

Odluka o nacinu lecenja je poseban izazov tokom
trudnoce (lekovi, fluoroskopija, ekstrakorporalna cirku-
lacija...) i treba izmeriti rizik za majku i fetus.

Peripartalne SDKA su mnogo agresivnije prirode od
idiopatske SDKA. Ova ¢injenica je podrZana veéom ten-

dencijom viSesudovne disekcije kod peripartalne SDKA
u odnosu na idiopatsku SDKA. Uprkos napretku dijagno-
zi i terapiji ne treba ohrabrivati Zene koje su dozivele
disekciju koronarnih arterija da ponovo radaju.

Nije poznat slucaj Zene sa anamnezom peripartalne
SDKA koja je dozivela ponovnu disekciju u drugoj trud-
nodi verovatno zbog toga Sto se takvim Zenama savetuje
da ne radaju ponovo.

Spontana disekcija koronarnih arterija udruzena sa
fibromuskualrnom displazijom

Sugestija Tweeta i saradnika,* da je fibromuskular-
na displazija (FMD) potencijalni , uzro¢ni” faktor SDKA,
bila je zaista provokativna jer se bazirala na nalazu kod
samo 10 pacijenata. FMD je neaterosklerotska bolest
arterija i moze voditi u stenozu arterije, disekciju ili
formiranje aneurizme. Fibromuskularna displazija me-
dije je kategorisana na osnovu klasi¢nih znakova ,,ni-
ska perli”, koje naj¢esée zahvataju renalne i karotidne
arterije.

FMD koronarnih arterija je retko opisana patohisto-
loski u malim krvnim sudovima ili kao uzrok infarkta mi-
okardailiiznenadne sréane smrti.>’

Pate i saradnici®® su opisali 7 mladih Zena sa AKS i
difuznom bole$¢u medijalnog koronarnog segmenta sa
karakteristi¢cnim naglim prelaskom od normalnog prok-
simalnog segmenta. Pridruzena renalna ili cerebrova-
skularna FMD je detektovana kod svih ovih sluc¢ajeva
ukazujudi da je ovakav angiografski nalaz rezultat , ko-
ronarne” FMD.

Interesantno je takode da je, u analizi vecih serija
SDKA novijeg datuma, kod 50% pacijenata sa femoral-
nim angiogramom nadena fibromuskularna displazija
(FMD) i autori sugeriSu da FMD moZe biti potencijalni
uzrok SDKA.®7

U slucaju nase pacijentkinje (slu¢aj br. 1) mestimicno
je nedostajala unutrasnja elasticna membrana. U lite-
raturi nismo mogli da pronademo sli¢an slucaj vezan
za koronarne arterije; jedini slucaj koji smo nasli bio je
vezan za disekciju vertebralnih arterija.** Gubitak unu-
trasnje elastitcne membrane moZe da bude povezan sa
fibromuskularnom displazijom. (Prema klasifikaciji po
Harrisonu nas slucaj bi spadao u intimalnu FMD).*

Pregled literature ukazao je na nekoliko najé¢escih
histoloskih nalaza kod peripartalne SDKA: eozinofilna
infiltracija, cistitlna medijalna nekroza, cepanje intime i
neki slucajevi bez patoloskog nalaza. IstraZivanje iz 1996
pokazalo je 6 slucajeva SDKA kao uzroka miokardnog
infarkta ili iznenadne sr¢ane smrti. Svi pacijenti bili su
Zenskog pola. Histoloski nalaz je bio eozinofilni infiltrat u
4 slucaja, cistitna medijalana nekroza u jednom slucaju
i jedan slucaj bez patoloskog nalaza. Znacajna razlika u
broju eozinofila je pokazana kod pacijenata sa SDKA u
odnosu na zdrave osobe. Neki autori tvrde da je poveca-
no prisustvo eozinofila posledica hormonskih promena
u trudnoci. Objasnjenje moguée povezanosti eosinofila
i disekcije je dobro dokumentovano.*0-#2

Aktivna sistemska inflamacija je moguci etioloski fak-
tor SDKA bez ranije ateroskleroze. Dokazano je prisustvo
infiltracije inflamatornim ¢elijama koronarnih arterija



Klasifikacija Ucestalost Patologija Angiografski izgled
Medijalna displazija
Mestimi¢no zadebljala medija i zgusnuti
e fellie Eaaplre 75-80% ﬁbromtvjkglaml |L.J|v(OVI koji sadrze kolav\gen. Izglgd l,\l.lza pg.rll gde je dua'a'metar
Unutrasnja elasticna membrana moze da perli veci od dijametra arterije
nedostaje u nekim delovima
Perimedijalna fibroplazija | 10-15% Qb!mnl dfep0| kolagena u spoljasnjoj polo- Izglgd lea per!! gde je duanjetar
vini medije perli manji od dijametra arterije
Medijalna hiperplazija 1-2% ;rbar\(/;:lperplazua R Gttt E2ll 22 Koncentri¢na glatka stenoza
Intimalna fibroplazija <10% Clrkumfereptqo |'I| ekscentricno taloZenje Glatka fokalna stenoza ili dugacka
kolagena u intimi stenoza
Lipidna ili inflamatoma komponenta. Inter-
na elasticna membrana fragmentirana ili
Adventicijalna fibroplazija <1% udvojena. Gusti kolagen zamenjuje fibrozno
tkivo adventicije i moZze biti prisutan i u
okolnom tkivu.

Modifikovano prema: Susan M, Begelman MD, Jeffery WO. Fibromuscular dysplasia.

Curr Opin Rheumatol 2000;12:41-7.

kod osobe koja boluje od Crohnove bolesti. Oslobada-
njem proinflamatornih citokina moZe se isprovocirati in-
tramedijalna hemoragija i tromboza zbog rupture vasa
vasorum.*

U nasem radu su opisana dva slucaja SDKA kod Zena
sa reumatoidnim arteritisom i sistemskim lupusom.

Jasno se kao predisponirajuci faktori izdvajaju peri-
partalni period, bolest vezivnog tkiva, FMD, vaskulitis
i fizicko optereéenje, $to ukazuje na postojanje u os-
novi vaskularne predispozicije, mada jedinstvena struk-
turalna abnormalnost zida krvnog suda nije jos uvek
identifikovana.

Terapijski pristup SDKA

Ne postoji vodic¢ za terapiju SDKA te se preporucuje
individualni pristup svakom slucaju. Terapijska strategija
ukljucuje medikamentni pristup, perkutanu koronarnu
intervenciju (PKI) ili hirursko aorto-koronarno premo-
$¢enje (AKB ). Angiografska rezolucija se Cesto belezZi na-
kon medikamentnog le¢enja koje uklju¢uje heparin, an-
titrombocitnu terapiju i antiishemijske lekove kao sto su
beta-blokatori i antagonisti kalcijuma. Fibrinolitike treba
izbegavati. PKI moZemo razmotriti kada su zahvaéene
najvede arterije i postoji ishemija miokarda. Potreban je
poseban tehnicki oprez da bi se izbeglo plasiranje koro-
narne Zice u lazni lumen arterije ili propagacija disekcije
distalno. Ukoliko je zahvaéen disekcijom vedéi broj krvnih
sudova ili glavno stablo LKA terapijska opcija moZe biti
AKB. Spazam koronarnih arterija se moze leciti blokato-
rima kalcijumskih kanala.?”

U jednoj od poslednjih objavljenih serija SDKA, iz-
medu ostalih podataka, prezentovani su lecenje i ishod
kod velike grupe pacijenata sa SDKA koje su videne na
Mayo klinici tokom poslednjih 30 godina.> *° Uklju¢eno
je osamdeset sedam uzastopnih pacijenata sa SDKA. U
svim slu¢ajevima je ,,disekciono polje” videno angiograf-

ski, ali je pridruZzena ateroskleroza bila odsutna. Prosec-
na starost pacijenata je bila 43 godine i 82% su bile Zene.
Predispozicioni uslovi su ukljucivali: ekstreman napor
(44% muskaraca) i postpartalni period (18% Zena). Po-
lovina pacijenata je imala prezentaciju na EKGu u vidu
infarkta miokarda sa elevacijom ST segmenta i 14% sa
Zivotno ugrozavajuéim aritmijama. Dve trecine pacijena-
ta je podvrgnuto revaskularizaciji tokom hospitalizacije,
ali akutni rezultati koronarnih intervencija i dugotrajni
rezultati koronarne hirurgije su relativho nezadovolja-
vajucéi. Desetogodi$nji mortalitet je bio 7.7 %, ali stopa
glavnih neZeljenih dogadaja je bila 47 %. Interesantno
je da je mortalitet bio nizi ali stopa dogadaja slicna kao
u velikim, kontrolisanim studijama sa aterosklerotskom
koronarnom boles$cu i akutnim koronarnim sindromom.
Tokom 4 godine pracenja SDKA se ponovo javila kod 15
pacijenata (sve su bile Zene).

Zbog nedostataka velikih serija pacijenata sa SDKA,
ovo saopstenje predstavlja prekretnicu u nasem razu-
mevanju ovog entiteta i pruza novi uvid u donosenije kli-
ni¢kih odluka. Ove serije pacijenata predstavljaju dale-
ko najvece studije ikada izvedene na ovoj retkoj bolesti.
lako je ova studija po dizajnu retrospektivna, metodo-
loski zahtevi su bili strozi u odnosu na prethodne studije.
Pacijenti sa pridruzenom aterosklerozom su bili iskljuce-
ni. Veéina ranijih registara je ,neprihvatljivo” obuhvatala
zajedno i pacijente sa ,izolovanom” SDKA udruzenom
sa ateroskleroti¢nim lezijama. Pacijenti sa pridruzenom
aterosklerotskim lezijama su stariji, ¢eS¢e muskarci, i
imaju vecu prevalencu faktora rizika, ali izgleda da je nji-
hova prognoza sli¢na onoj koja je videna kod izolovane
SDKA. Verovatno je da kod vecine tih pacijenata postoji
disrupcija aterosklerotskog plaka u osnovi patoloskog
supstrata i samim tim razli¢iti uslovi nastanka AKS.

Sezdeset tri pacijenta (72%) su primala inicijalnu te-
rapiju u referentnoj instituciji. U odnosu na to od inte-
resa je znati da li inicijalno lecenje takode ukljucuje re-
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vaskularizacione procedure i takode vremenski interval
od inicijalne prezentacije do evaluacije na Mayo klinici.
Ostaje moguce da je preferirano upucivanje komplek-
snih pacijenata i onih koji su imali komplikacije $to bi
ukazivalo na selekciju pacijenata u grupu povecanog
rizika. To moZe da objasni relativno nepovoljan akutni i
dugorocni klinicki ishod prezentovane serije poredeno
sa nekim ranijim studijama.

U ovoj studiji medikamentna terapija je opisana
detaljno ali njen potencijalni uticaj na klinicki ishod
ostaje nerazjasnjen. Pre postavljanja dijagnoze, vecina
pacijenata sa SDKA su leceni kao konvencionalni akutni
koronarni sindrom sa agresivhom antikoagulantnom i
antitrombocitnom terapijom i neki od njih (15% u ovoj
studiji) su primili fibrinoliticku terapiju (klasi¢no kontra-
indikovanu u scenariju).

Vecini pacijenata se sugeriSe nastavak antitrombo-
citne terapije u cilju izbegavanja stvaranja progresivnog
tromba i okluzije krvnog suda. Mada, ovi lekovi mogu
delovati kao mac sa dve ostrice koji sprecava ozdrav-
lienje krvnog suda i ubrzava ekstenziju bolesti. Alter-
nativno, na teoretskoj osnovi, koriséenje BB se smatra
potencijalno korisnim u akutnoj fazi, ali i kao prevencija
ponovljenih dogadaja. Prava klini¢ka vrednost ove tera-
pije ostaje nerazjasnjena.

Rezultati revaskularizacije su suboptimalni. Revasku-
larizaciona strategija se izvodila tokom 3 dekade. Zbog
kontinuiranog tehnoloSkog napretka i akumuliranog
klinickog iskustva ostaje verovatnoca da ¢e vremenom
rezultati biti sve bolji. Interesantno je da je definicija
uspesnosti intervencije jedino zahtevala bilo koje po-
pravljanje protoka krvi (za okludiranu arteriju) ili ,,odr-
Zavanje” TIMI 2/3 protoka. Ovako Siroki kriterijumi su
opravdali razmatranje da su neki koronarni segmenti sa
znacajnom stenozom ostavljani netretirani. Bez obzira
na sve, tehnicki uspeh je dobijen u 28 od 43 procedure
(65%), i one su ukljucivale intervencije komplikovane
propagacijom hematoma Sto je zahtevalo neplaniranu
inplantaciju vec¢eg broja stentova. Glavni razlog neuspe-
ha je nemoguénost ,,nagovoriti” koronarnu Zicu da ude
u distalni pravi lumen. Iznenadujuce je da revaskulari-
zacija ciljnog krvnog suda nije uklju¢ena u kombinovane
klinicke endpointe. Ova informacija, zajedno sa poda-
cima o kasnoj restenozi moze biti od glavnog klinickog
interesa.

Preferirana terapija u vedini serija slucajeva je bila re-
vaskularizacija. Ova strategija je odabrana ne samo kod
nestabilnih pacijenata ve¢ i kod stabilisanih pacijenata
kada anatomija izgleda povoljno. Restriktivni tretman je
indikovan kod vedine disekcija proksimalnih koronarnih
segmenata. Opisane su i uspesne procedure PKI kod pa-
cijenata sa viSesudovnom koronarnom boles¢u, i mogu
biti opcija u pojedinim sluc¢ajevima.?®

Iznenadujude je da u mnogim studijama postoji jasna
disocijacija izmedu sistemati¢nih reci opreza u odnosu
na te intervencije i dobrih rezultata saopstenih nakon
stentiranja. Aksialna propagacija hematoma i gibitak
bocnih grana, ostaju glavna briga.

U ovoj prezentovanoj seriji rani rezultati koronarne
hirurgije izgledaju povoljni, ali 11 od 15 bypass graftova
je bilo okludirano na kontrolnoj koronarografiji.

Nedostaju studije koje su se specijalno bavile rezul-
tatima koronarne hirurgije kod pacijenata sa SDKA ali
vecina saopstenja naglasava potencijalne hazarde na
mestima anastomoze. Tekuce studije pruzaju robusne
dokaze demonstrirajuci da rezultati revaskularizacije u
ovima izazovnim situacijama su siromasniji nego Sto se
ranije mislilo i ukazuju da ova strategija treba da bude
rezervisana za visokorizi¢ne pacijente.

U takode vedoj seriji pacijenata kao i u veéini rani-
jih, veoma dobra prognoza je saopstena kod pacijena-
ta konzervativno lecenih. Ta opcija ostaje kao moguc¢-
nost, ali jedino visoko selektovani pacijenti su primali
samo medikamentnu terapiju i to moZe objasniti njihov
povoljan ishod. Ova studija je prospektivno pratila 45
uzastopnih pacijenata sa SDKA koji su inicijalno leceni
,konzervativhom terapijskom strategijom”, pri ¢emu je
revaskularizacija (35% tokom prijema) bila ograni¢ena
za pacijente sa rekurentnom ishemijom. Tokom prace-
nja, samo jedan pacijent je umro od kongestivne sréane
insuficijencije i dva su zahtevala revaskularizaciju, ali
nijedan pacijent nije dozZiveo rekurentnu SDKA, AIM ili
umro iznenada. Nakon otpusta, tokom tri godine prace-
nja preziveli nisu imali nijedan dogadaj u 92% slucajeva.
Interesantno je da sponatni nestanak slike SDKA poka-
zan tokom pracenja kod polovine ovih pacijenata,® Sto
se slaZe sa podacima ranijih saopstenja.

Evolucija konzervativno le¢enih SDKA li¢i na vecinu
jatrogenih rezidualnih disekcija nakon koronarnih inter-
vencija. Mada prirodni tok SDKA ostaje nedefinisan, ve-
rovatnoca spontanog ozdravljenja pruza jos jedan sna-
Zan argument u favorizovanju konzervativne strategije
kod ovih pacijenata.

PredloZene su indikacije za ACB kod pacijenata sa
SDKA:

1. disekcija glavnog stabla LKA,

2. visesudovna koronarna bolest,

3. neuspeh interventnih procedura.

Revaskularizacija miokarda na kucaju¢em srcu moze
biti korisna opcija za leCenje SDKA, jer se izbegava ma-
nipulacija sa ascendentnom aortom koja moZze biti od-
govorna za aortnu disekciju.*

Rekurentna SDKA

Tokom pracenja od 47 meseci 15 pacijenata (21%) je
dozZivelo ponovljenu SDKA.*

Nakon primarnog dogadaja SDKA, 10to godi$nja sto-
pa SDKA je bila 29.4%. Od onih pacijenata sa rekuren-
tnom SDKA, srednje vreme do sekundarne epizode je
bilo 2.8 godina (u opsegu od 3 dana do 12 godina).

Kod 12 od 15 pacijenata ponovljeni dogadaj je nasta-
jao kod ranije nezahvac¢enih-nepromenjenih koronarnih
arterija. Dva pacijenta su dozZivela tre¢u epizodu SDKA
nakon 1i11 meseci od drugog dogadaja.

Svih 15 pacijenata sa ponovljenom SDKA su bile
Zene. Dok je relativno mali uzorak onemogucio stati-
sticku analizu za prediktore ponovljenih SDKA, notirana
su tri aspekta.

Prvi: 4/10 zena sa non-koronarnom FMD je dozZivelo
ponovljenu disekciju KA, od kojih su 2 takode imale ra-
niju disekciju koronarnih arterija.
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Drugi: 9 od preostalih 11 pacijenata je imalo iden-
tifikovane precipitirajuce faktore za ponovljenu SDKA,
mada dva od njih su bila moguc¢a hormonska udruzenost
u vreme dogadaja. Da li je neka od ovih 11 Zena imala
FMD nije poznato jer vaskularni imaging nije uraden.

Tredi: nije jasna udruZenost pocetka uzimanja te-
rapije tokom prijema sa posledi¢nim rizikom nastanka
ponovljene SDKA.

Grupa pacijenata sa rekurentnom SDKA je uzimala u
vecem procentu statin. Median index dogadaja godisnje
2007 za one sa propisanim statinima vs., 2002. za one
bez propisanih statina, datum dogadaja je zbunjujudi
faktor. Sigurno je moguce da pacijenti nisu imali propi-
san statin inicijalno.

Tokom median follow-up od 47 meseci 5 osoba je
razvilo sréanu insuficijenciju, 16 je imalo AIM i 3 je umrlo
za 10 god. Observirana 1-godisnja i 10-godisnja stopa
mortaliteta je bila 1.1% i 7.7%, i 10-godisnja stopa ve-
likih nezeljenih dogadaja (smrtnost, ponovljene SDKA,
miokardni infarkt i kongestivna sréana insuficijencija)
bila je 47.4%. Tokom pracenja dva pacijenata su umrla.

U cilju odredivanja dugoroc¢ne prognoze pacijenata
sa SDKA u Sirem konteksu pacijenata sa AKS-STEMI (iz
Mayo klinike podataka sa PKI) uporedivano je 81/87
SDKA pacijenata. Znacajno je bilo manje faktora rizika
za aterosklerozu u grupi pacijenata sa SDKA.

Dugorocno pracdenje je ukazalo na bolje prezivljava-
nje pacijenata sa SDKA u odnosu na grupu pacijenata
sa AKS. Prezivljavanje bez infarkta miokarda i hroni¢ne
sréane insuficijencije je bilo slicno u obe grupe.

Glavni nalaz ove long-term studije velike serije paci-
jenata sa spontanom disekcijom k.a. je:

1. SDKA zahvata mlade ljude, predominantno Zene,
i predstavlja Zivotno ugroZavajuce stanje u vise od
polovine slucajeva;

2. Hormonski, shear stress ili vaskularni strukturni
faktor su identifikovani u vecini slu¢ajeva, sa pri-
sustvom nekoronarne fibromuskularne displazije
koja je izgleda upecatljivo i verovatno potcenjeno
pridruzena;

3. mada je rani mortalitet nizak zavisno od inicijalnog
modela lec¢enja, PKI je udruZena sa visokom sto-
pom komplikacija i proceduralnih neuspeha;

4.jedna od pet Zena ali nijedan muskarac, doZivela
je ponovljenu SDKA tokom dugoroc¢nog pracenja;

5.dok dugoroc¢no prezivljavanje nakon prve epizode
SDKA izgleda bolje u odnosu na tipi¢an AKS, stepen
velikih nezeljenih dogadaja je slican.

Smatra se da je prava ucestalost SDKA potcenjena iz
tri razloga:

1. Prezentacija SDKA je bila kao STEMI ili nestabilna
ventrikularna aritmija u viSe od polovine pacijena-
ta u ovoj seriji Sto ukazuje da je SDKA kao uzrok ISS
potcenjena u opstoj populaciji.

2. Dobro definisana starost i pol u evaluaciji bola u
grudima ukazuje da mladi pacijenti (uglavhom
Zene) mogu biti neprepoznate i nereferisane za

evaluaciju koronarne bolesti ili neadekvatno di-
jagnostikovana kao nekardijalni simptomi®. To je
delimi¢no zbog toga Sto se smatra da koronarna
bolest ne zahvata mlade i inace zdrave.

3. SDKA moze angiografski biti neprepoznata.

Da li prisustvo FMD jeste ,missing link” izmedu pro-
mena polnih hormona i nastanka SDKA i predstavlja
intrigantnu mogucénost i zahteva dalje studije. Ova opi-
sana udruZenost ukazuje da vaskularni skrining za FMD
kod svih pacijenata sa SDKA se snazno preporucuje, i
ujedno da se razmislja o SDKA kod osoba sa SDKA za koje
se zna da imaju FMD.

Optimalno lecenje SDKA ostaje neodredeno. Noti-
rano je da svi pacijenti koji su leéeni inicijalno konzerva-
tivnom strategijom imaju benigan intrahospitalni tok, a
brojni pokazuju angiografsku rezoluciju tokom praéenja.
Nacin le€enja je odredivan teZinom prezentacije bolesti,
ali ti podaci podrzavaju konzervativnu strategiju u inace
stabilnih pacijenata sa o¢uvanim protokom u zahvace-
noj arteriji. Izazov bi bio ako se nastavi bol u grudima u
odsustvu ishemije, verovatno zbog promena (aktivnog
procesa) u zidu krvnog suda ili uticaja na vaskularni to-
nus. Potrebno je razmotriti ovu moguénost pre pristu-
panja revaskularizaciji kod pacijenata koji samo imaju
simptome a ne i znake ishemije.

S obzirom na to, PKI je udruzena sa pove¢anom sto-
pom tehnicki neuspele procedure u odnosu na nemo-
gucnost prolaska koronarne Zice u pravi lumen ili pak
ulaska u lazni lumen ili gubitka koronarnog protoka zbog
propagacije disekcije i pomeranja intramuralnog hema-
toma plasiranjem stenta.

Zasto je vazno prepoznati potencijalno kriticno izvo-
denje PKI u le¢enju akutne SDKA:

1. PCI moze biti opasna u situacijama ishemije koja
traje ili infarkta koji imaju relativno dobar rani is-
hod ukoliko su le¢eni inicijalno medikamentnom
terapijom.

2. Moze se tvrditi da je potrebno preduzeti minimum
intervencije za uspostavljanje koronarnog proto-
ka. Najceséa komplikacija intervencije kod SDKA
je u odnosu na plasiranje stenta (Sto rezultuje
propagacijom hematoma), rizik plasiranja stenta
je veliki u odnosu na ocekivanja klinickog ishoda i
rezolucije disekcije konzervativnim lecenjem kod
pogodnih pacijenata.

3. Zbog ovih dilema moguce je izvesti IVUS i OCT koji
bi odredili disrupciju krvnog suda (koja se ne vidi
precizno na angiografiji) i obezbediti real-time
vodenje interventne strategije. Pacijenti koji su
podvrgnuti ACBu kao inicijalnoj strategiji imali su
dobru kratkoroénu prognozu uprkos uklju¢enosti
LM u 50% slucajeva.

Ova studija je pokazala visoku stopu okluzije graftova
tokom dugorocnog posmatranja i nemogucnost zastite
od ponovne disekcije.

Dugorocna prognoza prezivljavanja nakon SDKA je
ohrabrujuca, ali postoji visoka stopa glavnih neZeljenih
dogadaja. Zbog nepredvidenog vremena nastanka re-
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kurentnih disekcija (u periodu od 3 dana do 12 godina u
prikazanoj seriji) potrebno je dugorocno pracenje.

Zakljucak

Treba misliti o SDKA kao uzroku akutnih koronarnih
sindroma, posebno kod mladih Zena. Skrining na posto-
janje FMD vaskulature bi bio preporucljiv. Medikamen-
tna terapija i pracenje (ukoliko postoji distalni protok) su
preporuceni su inicijalni pristup.
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Abstract

Spontaneous dissection of coronary arteries as a cause of acute coronary syndrome

Svetlana Apostoloviét, Milan Pavlovic:, Sonja Salinger Martinovi?, Miloje Tomasevic®, Nebojsa Krstic2, Miodrag Damjano-
vi¢2, Milan Zivkovic?, Tomica Kostic?, Nenad BoZinovi¢?, Lazar Todorovict, Nemanja Stepanovic*

1 Clinic for cardiovascular diseases, Medical school of Nis, Clinical center of Nis, ? Clinic for cardiovascular diseases, Clinical center of Nis, 3
Clinical center of Serbia; Medical school of Kragujevac, University of Kagujevac, * PhD studies, Medical school of Nis, University of Nis

Background: Spontaneous coronary artery dissection (SCAD) is generally considered a rare event, which can be fatal if not de-
tected and treated in time (0.07 to 1.1% in the general population of patients with acute coronary syndrome). It represents an
unusual cause of acute coronary syndrome (ACS), which is not associated with traditional risk factors. Most published cases of
SCAD are associated with pregnancy and the existing atherosclerosis, while little is known about any other predisposing factors
for the occurrence of this disease. There are many more results in the field of recognition of risk factors associated with the de-
velopment SCAD than reaching an agreement on the therapeutic approach to this entity in the ACS.

Methods: The aim of this study was to investigate the frequency of SDKA as the cause of acute coronary syndrome (ACS) during
the four-year follow-up in the room for catheterization Clinic for Cardiovascular Diseases, Clinical Centre Nis, as well as to draw
attention to this rare cause of ACS which chiefly occurs in youth population, requires an individual and specific therapeutic
approach and secondary prevention. Current published literature data on this subject is also presented.

Results: Our results showed that during the period from 01.02.2009 to 30.12.2012 in the department of interventional cardiology,
3530 consecutive coronary angiography in patients with acute coronary syndrome (ACS) were analyzed. Out of these, 1080
patients had a diagnosis of ACS with persistent ST-segment elevation (STEMI) and the 2450 patients had a diagnosis of ACS
without persistent ST-segment elevation (NSTEMI). Spontaneous coronary artery dissection as a cause of acute coronary syn-
drome was detected in 6 cases (0,16%).

Conclusion: Method of treatment is determined by the weight and presentation of disease and is supported by the conservative
strategy in otherwise stable patients with preserved flow in the affected artery. The challenge will be if chest pain is continued
in the absence of ischemia, probably due to the change (active processes) in the blood vessel wall or influence on vascular tone.
It is necessary to consider this possibility before joining revascularization in patients who only have symptoms but not signs of
ischemia.

Keywords: spontaneous coronary artery dissection, acute coronary syndrome, pregnancy fibromuscular dysplasia; treatment
of spontaneous coronary artery dissectio
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Sazetak

Bez obzira Sto se gojaznost prepoznaje kao izrazen faktor rizika za venski tromboembolizam (VTE),
ni najnovije preporuke iz 2012. godine, kao ni one prethodne, mada specifikuju, ne osvetljavaju u
dovoljnoj meri problematiku tromboprofilakse gojaznih osoba. Ipak, jedan broj studija isti¢e da su
preporucene fiksne doze antikoagulanasa za opstu populaciju suboptimalne u gojaznih osoba pre-
vashodno zbog kompleksnosti farmakokinetike u ovoj populaciji. Samo segment tog problema pred-
stavlja, izmedu ostalog, kako poremecena apsorpcija supkutano primenjenog leka iz slabije prokrv-
lienog masnog tkiva, tako i nizi procenat dobro vaskularizovanog misi¢nog tkiva u odnosu na ukupnu
telesnu masu i posledicni rizik od predoziranja antikoagulatnih lekova usled simplifikovanog izracu-
navanja doze prema kilogramu ukupne telesne mase. Problem dalje usloZnjava uticaj ubrzanog
renalnog klirensa leka i stepena glomerularne filtracije u gojaznih, poremecaj odredenih hepatickih
metabolickih procesa i od leka i stepena gojaznosti zavisan volumen distribucije.

Na kontroverznost profilakse VTE u gojaznih ukazuje postojanje veéeg broja supkutanih doznih rezi-
ma niskomolekularnih, nefrakcionisanih heparina i selektivnih antagonista FXa, kao i problemati¢na
validnost monitoringa ovih lekova standardnim testovima. Alternativno resSenje bi predstavljala pri-
mena niskodoznog intravenskog rezima nefrakcionisanog heparina, uvodenje peroralnih antikoagu-
lanasa tipa antagonista vitamina K uz relativno jednostavan monitoring pomocu INR i neizostavnu

mehanicku profilaksu VTE adaptiranu prema potrebama ove populacije.

Kljucne reci

Gojaznost i venski tromboembolizam

Gojaznost je stanje koje se karakteriSe povecanim
nakupljanjem masnog tkiva u organizmu definisano in-
deksom telesne mase (Body Mass Index — BMI) veéim
od 30 kg/m?. Termin morbidna gojaznost se odnosi na
osobe sa BMI veéim od 40 kg/m2.! Kod gojaznih osoba
relativni rizik od venskog tromboembolizma (VTE) je 2
do 3 puta vedi.2 U osoba povecéane telesne mase sa BMI
preko 25kg/m? posle elektivhe operacije zamene kuka
(total hip replacement — THR) rizik od rehospitalizacije
zbog simptomatskog VTE u odnosu na one sa normal-
nim BMI je 2,5 puta vedéi.® Procenjuje se da je rizik od
plué¢ne embolije skoro Sest puta veci u osoba sa BMI
preko 35kg/m?*° Pluéni embolizam se prepoznaje kao
najceséi uzrok mortaliteta posle hirurskih intervencija
morbidno gojaznih osoba, narocito posle barijatrijske
hirurgije. Zabrinjava podatak da je 80% obduciranih
osoba posle barijatrijske hirurgije imalo mikroskopske

vesnki tromboembolizam, gojaznost, antikoagulantna terapija i profilaksa

znake embolije pluca, kao i €¢injenica da je samo kod njih
20% u celokupnom klinickom toku posumnjano na plu¢-
nu emboliju. Kod 30% ovih bolesnika pluéna embolija je
obdukciono dokazana kao uzrok mortaliteta.® Studija
Livingstona i saradnika ukazuje da ovaj broj moze biti i
znatno vedi, preciznije, navodi se da je posle barijatrij-
ske hirurgije (gastric bypass surgery) 43% bolesnika
umrlo zbog plu¢ne embolije.”

Patogeneza venskog tromboembolizma u
gojaznih osoba

Faktori rizika za arterijski tromboembolizam u posled-
nje vreme se prepoznaju kao faktori rizika za venski
tromboembolizam. Medu njima gojaznost se identifikuje
kao bitan zajednicki faktor rizika, a masno tkivo kao va-
Zan prozimajuci kompleksni i integrativni patogenetski
uzrocnik tromboembolizma.® Dokazano je da je masno
tkivo vazno mesto produkcije proangiogenih, proinfla-

Autor za korespodenciju: Ass dr sc med Nebojsa Antonijevi¢, Klinika za kardiologiju, Klinicki centar Srbije, Pasterova 2, 11000 Beograd, Srbija,
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matornih citokina, hemokina, prokoagulantnih medija-
tora (tkivni faktor, plasminogen activator inhibitor-1,
odnosno PAI-1) i vazoaktivnih supstanci (angiotenzino-
gen, endotelin-1) koje mogu doprinositi nastanku hiper-
koagulabilnog stanja.*® Proangiogeni faktori koje pro-
dukuju endotelne ¢elije adipoznog tkiva su: VEGF
(vascular endothelial growth factor), fibroblast growth
factor-2, PDGF (platelet derived growth factor), angiopo-
etin 1i 2, placental growth factor, plazminogenski akti-
vatori. Mnogi od njih poznati su takode i kao potencijalni
induktori protrombotskog stanja.*>® Akumulacija visce-
ralnog masnog tkiva dovodi do disregulacije adipocita,
disproporcionalne produkcije proinflamatornih citokina
i reaktanata akutne faze (IL-1B, IL-6, TNF-1, MCP-1, MIF,
IL-6, fibrinogen, von Willebrandov faktor, F VIII, prokoa-
gulantne mikropartikule), F VII, angiotenzina Il i pro-
trombina, indukcije sistemske inflamacije i posledicne
aktivacije koagulacione kaskade.*®° K tome, adipozno
tkivo vodi aktivaciji hemoatraktanata kao $to je makrofa-
gni hemoatraktantni protein-1 koji privlaci inflamatorne
celije amplifikujuci dalje proinflamatorno stanje.

Povecanje abdominalnog masnog tkiva komplek-
snim mehanizmima disregulise sekreciju adipokina i
adipocitokina. Adipociti su primarno mesto produkcije
leptina koji se prekomerno produkuje u gojaznih i pose-
duje kapacitet da indukuje proangiogena, proinflama-
torna i protrombotska stanja. Mada je leptin sam po
sebi proinflamatorni molekul (stimulise efekte monoci-
ta, endotelnih ¢elija, trombocita i glatke muskulature),
te stoga dovodi do protrombotskog stanja, on takode
uzrokuje ushodnu ekspresiju VEGF i defektnu fibrinolizu
povecavajudi nivo PAI-1 i tkivnog faktora.*>810

Rezistin indukuje nastanak insulinske rezistencije i
deluje proinflamatorno. Nasuprot leptinu, adiponektin
ima antitrombotski i antiinflamatorni efekat, dok grelin
deluje antiinflamatorno u krvnim sudovima, inhibira an-
giotenzinom Il indukovanu proliferaciju i kontrakciju, ali
nema uticaja na trombocite.?®

Pored hiperkoagulabilnosti, u patogenezi nastanka
VTE u gojaznih osoba, izmedu ostalog, dodatnu ulogu mo-
gu imati: smanjena mobilnost, perioperativna staza krvi,
opstruktivna sleep apnea i hipoventilancioni sindrom.™

Farmakokinetika u gojaznih osoba

U masnom tkivu protok krvi i perfuzija su smanjeni u
odnosu na dobro vaskularizovano misi¢no tkivo (lean
body mass), te se javljaju promene u volumenu distribu-
cije leka, a prisutan je i poremedaj vezivanja za proteine
plazme. U gojaznih se povecava renalni klirens leka (li-
neralno sa lean misiécnom masom, nelinearno sa uku-
pnom telesnom masom) i stepen glomerularne filtraci-
je, dolazi do promena u odredenim metabolickim
procesima u jetri, te nema linearne distribucije leka u
odnosu na telesnu masu, usled ¢ega je doziranje lekova
u gojaznih osoba nedovoljno prediktibilno.*?

Medutim, s obzirom na slabiju prokrvljenost masnog
tkiva, postoji opasnost da se simplifikovanim racuna-
njem doze prema kilogramu ukupne telesne mase odre-
di preterano visoka doza antikoagulatnih lekova. Volu-
men distribucije niskomolekularnih heparina (LMWH)

neznacajno je povedéan kod gojaznih osoba.*®!* Visok
procenat masnog tkiva i nizi procenat misi¢ne mase (le-
an body mass) moZze uticati na distribuciju leka u tkivi-
ma. Novija saznanja ukazuju da je volumen distribucije
specifiéan u odnosu na svaki lek pojedinacno i zavisan
od njegovih farmakoloskih karakteristika.?

Gojazni bolesnici eliminiSu LMWH renalnim putem
brze nego negojazni.’> Takode, gojaznost moZe uticati
na pojacan metabolizam leka u jetri uticuci na procese
glukuronidacije i sulfacije.*

Bioraspolozivost antikoagulantnih lekova
kod gojaznih osoba

Treba voditi racuna o Cinjenici da gojazni ¢esto u plazmi
imaju vise prokoagulantnih ¢inilaca, reaktanata akutne fa-
ze (fibrinogen, von Willebrandov faktor, F VIII, prokoagu-
lantne mikropartikule) koji smanjuju bioraspoloZivost ne-
frakcionisanog heparina (UFH), pa je po tom osnovu dozu
leka potrebno dodatno modifikovati. #1516

| kod gojaznih osoba, kao i kod osoba sa normalnom
telesnom masom, bioraspolozivost supkutano primenje-
nog UFH je niza od intravenski primenjenog UFH. Problem
slabije bioraspoloZivosti UFH moguce je prevazici prime-
nom vecih supkutanih doza UFH ili intravenskom prime-
nom UFH u odgovarajuéim dozama, ili, pak, prelaskom na
primenu LMWH ili peroralnih antikoagulanasa.’*8

Pri odluci o izboru antikoagulansa potrebno je uzeti
u obzirito da LMWH imaju znacajno bolju bioraspoloZi-
vost u odnosu na UFH.*>'® Kod osoba koje nisu gojazne
bioraspolozivost UFH datog supkutano je niska i kreée
se u opsegu od 30% za niske doze (Sto je od posebnog
znacaja kod rezima malim profilaktickim dozama) do
70% kada se UFH primenjuje u visSim dozama, dok je bi-
oraspoloZivost LMWH vecéa od 90%.1418-20

Problem primene niskomolekularnih
heparina u profilaksi venskog
tromboembolizma u gojaznih bolesnika

Do sada nije postignut konsenzus po pitanju odgova-
rajuce doze, vremena inicijacije i trajanja tromboprofi-
lakse kod veoma gojaznih bolesnika, narocito onih sa
dodatnim faktorima rizika za VTE, prevashodno zbog
nedostatka veéeg broja konzistentnih randomizovanih
studija koje se bave ovom problematikom.® Odredeni
autori takode smatraju da doza LMWH treba da bude
prilagodena telesnoj masi ne samo kod gojaznih, vec i
kod osoba sa normalnom telesnom masom.

Imajucdi u vidu podatak da ne postoji linearna korela-
cija izmedu intravaskularnog volumena i tezine kod go-
jaznih, jasno je da doziranje zasnovano na aktuelnoj
masi moZe doprineti povecanju plazmatskih koncentra-
cija LMWH.1

Vedi broj autora pokreée pitanje sigurnosti profilaktic-
kih i terapijskih doza LMWH primenjenim prema vazecim
sazecima karakteristika leka u maksimalnim preporucenim
dozama kod ekstremno gojaznih hirurskih bolesnika.?

Osmo izdanje ACCP preporuka iz 2008. godine save-
tuje da se prednost da doziranju prilagodenom tezini
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(aktuelnoj telesnoj masi) u odnosu na primenu u fik-
snim dozama i kod profilaktickog i kod terapijskog anti-
koagulantnog reZima, no ne preciziraju zasebno dozni
rezim u specijalnoj populaciji gojaznih.**

Limitiranje definisanih terapijskih doza LMWH u vazZe-
¢im karakteristikama leka, (na primer dalteparina na 18000
ij sc, 17100 ij kod nadroparina i 2 x 10000 ij kod enoksapa-
rina) u gojaznih moze posledi¢no dovesti do recidiva VTE.?

Poznato je da primena LMWH u gojaznih osoba sa
BMI vecim od 30kg/m?u standardnim preporuéenim do-
zama za profilaksu VTE rezultira povecanjem incidence
tromboembolijskih dogadaja i nizim nivoima anti-Xa.?

Pri primeni LMWH kod osoba jako niske (manje od
45 kg) ili visoke telesne mase (vise od 100 kg) veci broj
autora savetuje analizu anti-Xa radi odredivanja ade-
kvatne doze leka, mada je pitanje apsolutne pouzdano-
sti ovog eseja za monitoring LMWH u gojaznih i dalje
otvoreno. ACCP preporuke iz 2008. godine nalazu da se
anti-Xa aktivnost u monitoringu dejstva LMWH odredu-
je i kod gojaznih i kod bolesnika sa renalnom insuficijen-
cijom, a pojedini eksperti ga preporucuju i kod osoba sa
niskom telesnom masom, pri duzoj upotrebi LMWH i pri
koronarnim intervencijama.* Alternativno, bolesnik se
moze sa terapije LMWH prevesti na terapiju nefrakcio-
nisanim heparinom (UFH), ali se mora voditi racuna o
manjoj bioraspolozivosti UFH, dozi, nacinu primene i
monitoringu UFH.

Ima, pak, autora koji su misljenja da doze LMWH nije
potrebno prilagodavati laboratorijski odredenoj vred-
nosti anti-Xa u gojaznih osoba. Oni smatraju da BMI ne
uti¢e znacajno na anti-Xa nivo bududi da oko 50 % bole-
snika sa normalnom telesnom masom i renalnom funk-
cijom ne dostize terapijske anti-Xa nivoe. Ne vide pove-
zanost sa smanjenom efikasnos¢u enoksaparina, ali
pokrecu pitanje validnosti anti-Xa testa u populaciji go-
jaznih. No, ovi autori smatraju anti-Xa esej neophodnim
u monitoringu bolesnika sa renalnom insuficijencijom,
narocito kada se enoksaparin daje u dve doze.?®

Takode, potrebno je znati da se i anti-Xa aktivnost ne
povecava proporcionalno dozi primenjenoj u odnosu na
ukupnu telesnu masu kod gojaznih osoba.®

Razliciti reZimi profilaktickog doziranja
niskomolekularnih heparina kod gojaznih
osoba

S obzirom da u zvani¢nim vodi¢ima ne postoje jasne
preporuke o doziranju LMWH u tromboprofilaksi VTE
kod gojaznih osoba, literatura belezi razliite rezime
profilaktickog doziranja LMWH (Tabela 1):

1. Nutescu i kolege predlazu da se u gojaznih osoba te-
Zine preko 190 kg primene doze LMWH vise za 30 %
od standardnih profilakti¢kih doza.*?**

2. a) Rondina i saradnici smatraju da se u morbidno go-
jaznih nehirurskih bolesnika, doziranjem enoksapari-
na na osnovu telesne mase u dozama 0,5 mg/kg jed-
nom dnevno, postiZe anti-Xa nivo u opsegu ili blizu
opsega predvidenog za tromboprofilaksu bez eviden-
tiranih ekscesivnih vrednosti anti-Xa aktivnosti.?

b) Freeman takode potvrduje efikasnost profilakticke
primene enoksaparina u dozi prilagodenoj telesnoj

masi od 0.5 mg/kg jednom dnevno kod osoba sa
ekstremnom gojaznos¢u, kao i njenu superiornost u
odnosu na fiksnu dozu od 1 x 40mg i adaptiranu do-
zu od 0.4mg/kg jednom dnevno.®

3. Literatura preporucuje doze enoksaparina u gojaznih
od 0.5 mg/kg na 12h ili poveéanje doze za 25 % u
odnosu na standardnu profilakticku dozu.?

4. a) Studija Hamada i saradnika je pokazala da je enok-
saparin, koris¢en u tromboprofilaksi VTE u barijatrij-
skoj hirurgiji u poveéanom doznom rezimu definisa-
nom sa 2 x 40 mg dnevno, superioran u odnosu na
dozu od 2 x 30 mg dnevno.?” Hamad i saradnici su
utvrdili da bolesnici posle barijatrijske hirurgije, koji
su dobijali profilakti¢ke doze od 2 x 30mg enoksapari-
na, imaju supterapijske nivoe anti-Xa aktivnosti.?®
b) Scholten i saradnici su zapazili signifikantnu redukciju
incidencije nefatalne VTE (0.6 % vs. 5.4 %) u grupi barija-
trijskih bolesnika le¢enih visim dozama enoksaparina
40 mg na 12h u odnosu na grupu lecenih niZzim dozama
enoksaparina 30mg na 12h, uz napomenu da su u obe
grupe primenjivani multimodalitetni rezimi profilakse
VTE koji su pored farmakoprofilakse obuhvatali i ranu
mobilizaciju, primenu graduisanih kompresivnih ¢arapa
i intermitentne pneumatske kompresije.*?>3%

5. U barijatrijskoj hirurgiji za osobe sa BMI £ 50 kg/m?
savetuje se primena doze od 40 mg enoksaparina na
12h, a za osobe sa BMI > 50 kg/m? doze od 60 mg na
12h.*?2 Primenom ovih rezima doziranja enoksapari-
na ciljni profilakti¢ki anti-Xa nivo postignut je posle
treée doze u 74% u obe grupe gojaznih bolesnika uz
nizak nivo krvarenja. Ukupno 7,8% bolesnika (svi u vi-
$oj doznoj grupi od 60mg enoksaparina dva puta
dnevno) imalo je anti-faktor Xa nivo iznad predvide-
nog ciljnog profilaktickog opsega, no krvarenja nisu
bila udruzena sa supraterapijskim anti-Xa nivoima.
Samo jedan bolesnik (0,45%) je razvio nefatalni venski
tromboembolizam i pripadao je niZzoj doznoj grupi.*3°

6. Sinhg i saradnici su predloZili doziranje enoksaparina
u profilaktickim dozama u barijatrijskoj hirurgiji pre-
ma opsegu vrednosti BMI u kojem bolesnici sa BMI <
40 kg/m?dobijaju 30 mg jednom dnevno, oni sa BMI
izmedu 41-49 kg/m?40 mg jednom dnevno, oni sa
BMI 50-59 kg/m?50mg dnevno, a bolesnici sa BMI >
59 kg/m? 60mg dnevno. Navedeni autori su zakljudili
da se reZim doziranja LMWH zasnovan na BMI poka-
zao sigurnim i efektivnim u barijatrijskoj hirurgiji.*3!

7. U gojaznih bolesnika sa BMI > 27 kg/m?savetuje se
da se enoksaparin daje dva puta umesto jednom
dnevno, da se dalteparin daje jednom ili dva puta
dnevno prema aktuelnoj telesnoj masi,**2 dok se za
one preko 150 kg, usled nedovoljno klinickih studija,
savetuje terapija UFH.**

8. Nezvanic¢na preporuka da se dalteparin u gojaznih
osoba daje u ve¢im dozama od 7500 ij na 24h bazira-
na je na klinickom istrazivanju podstaknutom ¢injeni-
com da postojece doziranje dalteparina za profilaksu
VTE odobreno od strane FDA (Food and Drug Admini-
stration) ne predvida specijalne doze za gojazne bole-
snike.334Studija PREVENT sa dalteparinom je pokaza-
la je jednaku efikasnost ovog leka u dozi od 5000 ij
dnevno supkutano u negojaznih i gojaznih bolesnika
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Tabela 1. Razli¢iti predlozeni reZzimi doziranja LMWH u tromboprofilaksi VTE kod gojaznih osoba*1424-27:2935

AUTORI VRSTA
i godina publikacije POIFEILACA LMWH DOZIRANJE
Nutescu i sar. (2009) Osobe sa > 190 kg SviLMWH | Doze vie za 30 %

Rondina i sar. (2010)

Morbidno gojazni
nehirurski bolesnici

Enoksaparin

1x0,5 mg/kg

Freeman i sar. (2012)

Ekstremno gojazni

Enoksaparin

1x0,5 mg/kg

Geerts i sar.
ACCP 2008.

Gojazne osobe

Enoksaparin

2 x 0,5 mg/kg ili povecati standardnu profilakti¢ku
dozu za 25 %

Hamad i sar. (2005)

Barijatr. hirurgija

Enoksaparin

2 x40mg

Scholten i sar. (2002)

Barijatrijska hirurgija

Enoksaparin

2 x 40 mg na 12h + rana mobilizacija, primena GCS i IPC*

Borkgren-Okonek i sar.
2008. g.

Barijatrijska hirurgija

Enoksaparin

BMI < 50 kg/m? — 2 x40 mg, BMI > 50 kg/m? —
2 x60mg

Sinhg i sar. (2012)

Barijatrijska hirurgija

Enoksaparin

BMI < 40 kg/m?—1 x 30 mg, BMI 41-49 kg/m? —
1x40 mg, BMI 50-59 kg/m? — 1x50 mg,
BMI > 59 kg/m? — 1x60 mg

Wilson i sar. (2001)

Gojazni bolesnici
sa BMI > 27 kg/m?

Enoksaparin

2 x dnevno (umesto 1 x)
1-2 x dnevno na osnovu aktuelne telesne mase

Rose (2010} preko 150kg Dalteparin Terapija UFH
Smith i sar. (2003) . . Doze > 7500 ij na 24h (FDA ne predvida specij. doze
. Gojazne osobe Dalteparin . .
SPC Dalteparin za gojazne bolesnike)
. BMI <30 kg/m? (m.) . . N . 5
Studija PREVENT (2005) BMI < 28 kg/m? (2.) Dalteparin |1 x 5000 ij sc (nije efikasan kada je BMI > 40 kg/m?)
Simoneau i sar. Morbidno gojazni sa Dalteparin | Viseidoze od 11 x 7500i]

2010. g. srednjim BMI 57,3 kg/m?

* GCS — graduisane kompresivne ¢arape (graduated compression stockings), IPC—intermitentna pneumatska kompresija (intermittent pneumatic compression)

Pored problema u odredivanju adekvatne profilak-
ticke doze kod gojaznih osoba, postavlja se pitanje i tra-
janja profilakse, jer su neke studije pokazale da trombo-
embolijski dogadaji nastaju iskljuc¢ivo nakon prekida
tromboprofilakse.?”

sa BMI do 30kg/m? kod muskaraca, odnosno 28 kg/m?
kod Zena, mada autori navode da fiksni nacin doziranja
nije efikasan kod gojaznih osoba sa BMI > 40 kg/m.?3
Simoneau i saradnici su primetili da je i pored korisée-
ne vise doze dalteparina od 7500 ij jednom dnevno kod
morbidno gojaznih bolesnika sa srednjim BMI 57,3 kg/m?
cilini nivo anti-faktor Xa aktivnosti postignut samo u
60 %.43¢

9. Studije sa nadroparinom su pokazale da linearno po-
vecanje doze nadroparina prema telesnoj masi u pro-
filatickom rezimu ne dovodi do linearnog povecanja
anti-Xa aktivnosti.*’

Primena i monitoring nefrakcionisanog heparina
u profilaksi venskog tromboembolizma

Nefrakcionisani heparini se primenjuju za profilaksu
VTE u viSe razli¢itih supkutanih rezima (Tabela 2):

Tabela 2. Doziranje i monitoring UFH kod gojaznih osoba®16-18:38-46

DOZIRANJE | MONITORING NEFRAKCIONISANI HEPARIN (UFH)
Profilakticko doziranje — supkutani rezim
1. Niskodozni rezim — 2 x 5000 ij

2. Umerenidozni rezim — 3 x 5000 ij
3. Doziranje prema aPTT ili anti-Xa aktivnosti

1) aPTT 31.5-365
I1) aPTT za 5 s viSi od gornje vrednosti normalnog opsega
III) aPTT 1,5 x vedi od kontrolnog
IV) Prema anti-Xa aktivnosti
Profilakticko doziranje — intravenski rezim
Fiksno doziranje: 400 ij/h (9600 ij dnevno) iv infuzija, bez inicijalnog bolusa
Doziranje modifikovano prema navedenim ciljnim vrednostima aPTT ili anti-Xa aktivnosti
Terapijsko doziranje
Supkutani rezim: 333 ij/kg u pocetnoj dozi, potom 2 x 250 ij/kg UFH
Intravenski reZzim: Inicijalno bolus iv 80 ij/kg (najées¢e 5000-10000 ij), zatim 18 ij/kg/h iv infuzija
aPTT 1,5-2,5 x veci od kontrolnog
Prema anti-Xa aktivnosti

Monitoring

Monitoring

therapy, clinical presentation, aortic dissection, stroke, algorhythm
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1. Za umereni i nesto visi rizik od VTE, profilakticki sup-
kutani rezim 2—-3 x 5000 ij dnevno (napominjemo da
niske subkutane doze UFH od 2-3 x 5000 ij (takozvani
niskodozni reZim (2 x 5000 ij sc) i takozvani viSidozni
rezim (3 x 5000 ij sc), generalno ne produzavaju aPTT,
tako da se u ovom slucaju ne savetuje monitoring
aPTT. 18,38-40

2. Zajos visi stepen rizika od VTE primenjuje se prilago-
deni UFH reZim u kojem se UFH daje supkutano u vi-
Sim dozama (,,adjusted” UFH) na 8h tako da se aPTT
odrzava malo iznad referentne vrednosti, odnosno
oko gornje granice referentnih vrednosti, tj. izmedu
31.5i 36s.%%%1 Utvrdeno je da su rezultati profilakse
posle artroplastike kuka bolji ukoliko se primenjuju
doze UFH prilagodene vrednosti aPTT na 31.5-36s u
odnosu na fiksne doze UFH (3500 ij na 8h s.c.), odno-
sno u grupi tretiranoj prilagodenim aPTT rezimom
venografski je registrovano zna¢ajno manje tromboza
dubokih vena bez povecéanja stepena krvarenja.*

3. Vedi broj autora istice da su doze supkutano prime-
njenog heparina (,,adjusted” UFH) prilagodene prema
vrednosti aPTT, tako da aPTT bude za 5 sekundi visi
od gornje vrednosti normalnog opsega, isto tako efi-
kasne i sigurne u prevenciji VTE.*

4. Odredeni autori smatraju da su za redukciju VTE u
gojaznih efikasne subkutane doze UFH modifikovane
tako da PTT bude 1,5 puta ve¢i od kontrolnog.®

5. Medutim, sugerise se da problemi u titriranju ciljnih
doza UFH u odnosu na ciljni PTT mogu eventualno da
se rese primenom anti-Xa testa. Mora se imati u vidu
da, prema vecini podataka iz savremene literature,
aPTT nije dovoljno pouzdan test za monitoring dejstva
UFH i da ulogu standardnog testa umesto aPTT treba
da preuzme odredivanje anti-Xa aktivnosti.® Studija
Levina i saradnika je pokazala da su se, u grupi bolesni-
ka kod kojih je bila neophodna primena vece doze UFH
da bi se postigao terapijski aPTT, efikasnim pokazale
znacajno nize doze UFH uz monitoring pomocdu anti-Xa
aktivnosti za razliku od doza odredenih na osnovu
aPTT.184 Neke druge studije pokazuju da samo 48%
bolesnika monitorisanih aPTT postiZe terapijski rang
nakon 24h primene u poredenju sa 90% bolesnika koji
se monitorisanih anti-Xa heparinskim testom.®

6. Preporuke ACCP iz 2008. godine na sledeci nacin defi-
nisu supkutani rezim profilakticke primene UFH: niske
doze heparina 2 x 5000ij, umerene doze 2 x 12500 ij i
vece doze 2 x 15000ij.*” ACCP preporuke koje se odnose
na VTE, trombofiliju i tromboprofilaksu u trudnodi razli-
kuju profilakticki rezim UFH u dozi 2 x 5000 ij supkuta-
no, intermedijerni reZim UFH primenjen supkutano na
12h u dozi prilagodenoj ciljnom profilaktickom anti-Xa
nivou od 0.1-0.3 ij/ml i supkutani UFH rezim na 12h pri-
lagoden ciljnim terapijskim vrednostima aPTT, uzet 6h
nakon primenjene doze.* Supkutano primenjen UFH
na 12h prilagoden aPTT-u iz uzorka krvi koji je uzet u
sredini vremenskog intervala izmedu dve doze za utvr-
divanje sigurnog terapijskog opsega treba da bude naj-
manje 2 puta veci od kontrolnog ili prilagoden anti-Xa
nivou od 0.35-0.7 ij/ml.**

Intravenska primena nefrakcionisanog
heparina u profilaksi venskog
tromboembolizma kod gojaznih osoba

Intravensku primenu UFH treba razmotriti u slucaju
kada smatramo da je u profilaksi ili terapiji neophodna
doza LMWH veéa od maksimalno preporucene doze
prema vazecem sazetku o karakteristikama leka, kada je
izraZzen problem smanjene bioraspoloZivosti supkutano
primenjenog UFH, kada je potreban brz antikoagualan-
tni efekat ili kada postoji potreba za brzom reverzijom
dejstva antikoagulansa.

Zbog Cinjenice da je UFH heterogena mesavina gliko-
zaminoglikana, koja se pored antitrombina vezuje tako-
de za celijske i plazmatske proteine, endotelne ¢elije i
makrofage, i na taj nacin uzrokuje neprediktibilno far-
makokinetsko i farmakodinamsko delovanje i smanjuje
bioraspoloZivost, mora se naglasiti da je dejstvo ovog
leka u gojaznih nedovoljno pouzdano. Apsorpcija sup-
kutano primenjenog UFH je zavisna od koli¢ine supkuta-
nog masnog tkiva, pa je u cilju izbegavanja varijabilnosti
dejstva supkutano primenjenog leka i kada je neopho-
dan brz antikoagulantni efekat, pokazalo se da je intra-
venski primenjeni heparin optimalnija opcija u odrede-
nim klinickim stanjima.'® Vecu efikasnost intravenski
primenjenog heparina potvrduju i podaci da se posle
24h primene ciljni aPTT postize u 71% slucajeva, za razli-
ku od supkutane primene gde se ciljni aPTT postize u
37% slucajeva.'® Takode je pokazano da su bolesnici ko-
ji su bili naintravenskom reZzimu UFH imali zna¢ajno ma-
nje rekurentnih trombotskih epizoda.t®

Quebbemann i saradnici su predlozili da se UFH u
tromboprofilaksi kod barijatrijskih bolesnika (gastric by
pass surgery, srednji BMI 45,2 +/- 7,1 kg/m?) primenjuje
u vidu intravenskih infuzija u manjim dozama. Preko
800 bolesnika ukljuéenih u ovu studiju dobijalo je infuzi-
ju UFH 400 ij/h, odnosno 9600 ij dnevno sa poc¢etkom
1h pre hirurgije i prekinutom na dan otpusta.** Ispitiva-
ni navedeni rezim zabelezio je ekstremno nisku inciden-
cu tromboembolijskih dogadaja i nisku incidencu krvare-
nja uz napomenu da je postojala moguénost brze i
potpune reverzije dejstva primenom protamin sulfata.®
Sli¢an, pouzdan i siguran rezim primene kontiniuranih
infuzija UFH u bolesnika sa gastrickom bajpas hirurgijom
primenio je Shepherd, ali uz monitoring anti-Xa aktiv-
nosti sa ciljnom vrednosti za profilaksu 0.15-0.2 ij/ml.*

Fondaparinuks i novi antikoagulantni
lekovi u profilaksi venskog
tromboembolizma kod gojaznih osoba

Ispitivanjem nivoa anti-Xa aktivnosti u morbidno go-
jaznih bolesnika (BMI > 40 kg/m?) koji su dobijali stan-
dardnu profilakticku dnevnu dozu fondaparinuksa od
2,5 mg s.c., utvrdeno je da samo 53 % bolesnika ima
preporuceni ili supraterapijski nivo aktivnosti anti-Xa,
dok je 47 % bolesnika imalo supterapijski nivo.? Studija
Martineza i saradnika sugerise primenu fondaparinuksa
u profilakti¢koj dnevnoj dozi od 5 mg s.c. radi postizanja
ciljnog anti-Xa nivoa (definisanog minimumom od
0.3mg/l) kod morbidno gojaznih bolesnika sa BMI >
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40kg/m?, ali upozorava da su za pouzdanije zakljucke u
vezi klini¢ke primene potrebne dodatne studije.?

Analizom podgrupe gojaznih bolesnika u metaanalizi
Cetiri duplo-slepe randomizovane studije koje su uklju-
Civale ortopedske bolesnike, pokazana je redukcija rizi-
ka od VTE dogadaja od 54% u bolesnika sa standardnim
dozama fondaparinuksa u odnosu na bolesnike koji su
dobijali standardne doze enoksaparina.**’

Aktuelni saZeci o karakteristikama novih antikoagu-
lantnih lekova ne daju instrukcije o korekciji doze kod
gojaznih. Ne postoje jasne preporuke o primeni vecih
doza fondaparinuksa, rivaroksabana, dabigatrana i apik-
sabana kod gojaznih osoba.

Drugi modaliteti profilakse venskog
tromboembolizma kod gojaznih osoba

Zbog ¢injenice da je monitoring navedenih antikoagu-
lantnih lekova (UFH i LMWH) u jako gojaznih bolesnika
problematican, antagonisti vitamina K se mogu dobro
dozirati pomoéu standardno prihvacenih vrednosti INR.

Imajuci u vidu visi rizik od tromboembolizma kod go-
jaznih osoba, neophodna je, zajedno sa odgovarajuéim
merama farmakoprofilakse, adekvatna primena mera
mehanicke profilakse VTE (specijalno adaptirane kom-
presivne Carape, intermitentna pneumatska kompresi-
ja, kompresivne sandale) uz ranu mobilizaciju i druge
opste mere prevencije VTE zajedno sa odgovarajuéim
merama farmakoprofilakse. Koris¢enje navlaka za inter-
mitentnu pneumatsku kompresiju specijalno prilagode-
nih gojaznima pokazalo se efikasnim u sprecavanju epi-
zoda venskog tromboembolizma u bolesnika posle
barijatrijske hirurgije.*®

Terapijsko doziranje i monitoring
nefrakcionisanog i niskomolekularnih
heparina sa posebnim osvrtom na gojazne
osobe

U klinickoj praksi cesto je neophodno da bolesnici sa
profilaktickih predu na terapijske doze antikoagulantih
lekova.*

1. Standardna primena (koja ne izdvaja posebno goja-
zne osobe) supkutanog UFH u terapijskim dozama
333 ij/kg u pocetnoj dozi i potom 2 x 250 ij/kg pred-
stavlja dobru opciju u bolesnika sa znacajnom renal-
nom insuficijencijom kod kojih je primena LMWH ili
fondaparinuksa problemati¢na.* U zvani¢énom sazZet-
ku o karakteristikama leka za nefrakcionisani heparin
nema podataka o maksimalnoj dozi leka.>®

2. Rezultati vise randomizovanih studija (koje ne izdva-
jaju populaciju gojaznih) pokazuju da su nemonitori-
sani, tezini prilagodeni rezimi supkutane primene ne-
frakcionisanog heparina u visokim dozama sigurni i
efikasni kao i teZini prilagodene doze LMWH (koji se
ne monitorisu aPTT, ve¢ anti-Xa testom).®
Odredeni autori limitiraju incijalni bolus heparina u
terapijskom intravenskom rezimu na 10000 ij, a inici-
jalnu brzinu infuzije na 2100 ij/h.5?

3. Pojedini autori savetuju da se ustanovi dozni protokol
za doziranje UFH za sve bolesnike koji su tezi za 10 kg
od idealne telesne mase i da se doziranje bazira na
dozirajucoj tezini — (dosing weight - DW).53%

U literaturi je opisano vise formula za incijalno dozi-
ranje UFH u gojaznih osoba, racunajudi dozirajudu tezi-
nu (dosing weight—-DW):

Formula 1: DW = IBW + 0.3 (ABW — IBW)
Formula 2: DW = IBW + 0.4 (ABW — IBW)
Formula 3: DW = (ABW + IBW)/2

ABW - aktuelna telesna masa (actual body weight);
IBW —idealna telesna masa (ideal body weight)

Koris¢enje formule 2 za izra¢unavanje dozirajuée te-
Zine omoguduje efektnije i brze postizanje antikoagu-
lantnog efekta uz odgovarajucu brzinu infuzije. Na pri-
metr, za osobu aktuelne telesne mase od 180 kg i visine
180cm i procenjene idealne telesne mase od 74.5 kg,
prema formuli 2, dozirajuéa teZina iznosi 74.5 kg +
0.4x(180 kg—74.5 kg)= 74.5kg + 0,4x105,5 kg= 74.5 kg +
42.2 kg = 116.7 kg; za bolus dozu od 80 ij/kg, $to je
116,7 kg x 80 ij/kg = 9336 ij, a za brzinu infuzije 18 ij/kg/h
biiznosilo 116,7 kg x 18 ij/kg/h = 2100.6 ij/h.

Prema formuli 3, dozirajuca teZina iznosi (180 kg +
74.5 kg)/2=127.25 kg, tako da dolus doza iznosi 127.25 kg
x 80 ij/kg = 10180ij, a brzina infuzije 18 ij/kg/h iznosi
127.25 kg x 18 ij/kg = 2290.5 ij. Medutim, odreden
broj autora ipak preporucuje koriséenje aktuelne tele-
sne mase u kalkulisanju doze UFH, ali uz ogranicavanje
bolus doze i brzine infuzije kako bi se sprecilo prekomer-
no doziranje.*® Primedba autora je da se tada nije kori-
stio anti-Xa esej u monitoringu UFH.

Potencijalni deskriptori koji se koriste u formulama
za doziranje antikoagulanasa, a odnose se na farmako-
kinetiku gojaznih su:*

BMI (body mass index) = (telesna masa u kg) / (tele-
sna visina u m)?

IBW (ideal body weight) = 45,4 + 0,89 x [visina (cm)
—152,4] + 4,5 (za muskarce)

LBW (lean body weight) za muskarce = 1,1 x tel.masa
—120 (tel.masa/visina)?

LBW (lean body weight) za Zzene = 1,07 x tel.masa —
148 (tel.masa/visina)?

Odredeni autori sugerisu koris¢enje LBW (lean body
weight — misi¢ne telesne mase) pri doziranju enoksapa-
rina, posebno u osoba prekomerne telesne mase, goja-
znih, a narocito u starijih.> Yee i saradnici smatraju da
proracunavanje doze LMWH u gojaznih osoba na osnovu
LBW nije adekvatno, a neke studije se zalazu da se dozi-
ranje odreduje na osnovu totalne telesne mase.’3

Monitoring terapijskih doza nefrakcionisanog
i niskomolekularnih heparina

Monitoring UFH se vrsi pomodu aPTT testa (koji je u
terapijskom opsegu kada je vrednost 1,5-2,5 puta veca
od kontrolne), ili na osnovu anti-Xa aktivnosti koja je za
terapijske doze UFH determinisana vrednostima anti-Xa
0,35-0,70 ij/mL ili kao nivo heparina 0,2-0,4 dobijen
metodom titracije protamina.?95¢>7
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Supkutana primena heparina u terapijskim dozama
moze uzrokovati produZeni antikoagulantni efekat, pa
se produZene vrednosti aPTT mogu registrovati do 28h
nakon poslednje injekcije.*! Ciljne vrednosti anti-Xa te-
sta u profilaktickom i terapijskom doziranju UFH i LMWH
su navedene u tabeli 3.1417:495657

Tabela 3. Monitoring UFH i LMWH kod gojaznih osoba
prema anti-Xa aktivnostil#17:49.56:57

Niskomolekularni
heparin (LMWH)

Nefrakcionisani
heparin (UFH)

DOZIRANIJE Anti-Xa aktivnost
Profilakti¢ko |0.1-0.3 ij/ml 0,2-0,5 ij/ml
Terapijsko (0.3) 0,35-0,70ij/mL | 0,5-1,2 ij/ml

Rezistencija na heparin

Heparinska rezistencija, arbitarno definisana dozom
heparina preko 40000 ij (ili 35000 ij po nekim autorima)
na dan neophodnom za postizanje terapijske vrednosti
aPTT*%7, prevashodno se odnosi na osobe sa normal-
nom telesnom masom, ali se u gojaznih mora razmotri-
ti mogudi nastanak ovog kompleksnog problema.

Uzroci heparinske rezistencije mogu biti: kongeni-
talni i steceni deficit antitrombina, poviseni nivoi reak-
tanata akutne faze i drugih heparin-vezujucih proteina
(fibrinogen, von Willebrandov faktor, F VIII, histidine
rich glycoprotein, trombocitni faktor 4, vitronektin, fi-
bronektin) koji vezuju i neutralisu heparin, povecan kli-
rens heparina, moguce i istovremena primena odrede-
nih lekova (tabela 4).5% % Kod ovih bolesnika savetuje se
analiza anti-faktor Xa nivoa.*®*%> Moguce je da bolesni-
ci sa supterapijskim aPTT imaju terapijske anti-Xa nivoe.
Disocijacija, odnosno diskordinantne vrednosti u ovim
testovima, koji pokazuju efekat heparina kod istog bole-
snika, moze biti uzrokovana povecanim nivoima nave-
denih heparin vezujucih proteina i reaktanata akutne
faze, koji skracuju aPTT, a nemaju efekta na anti-Xa nivo
koji realnije pokazuje efekat heparina.>® U slucajevima
inflamacije ili ostecenja tkiva, kao i mnogim trombotic-
kim procesima, javlja se porast fibrinogena i drugih re-
aktanata akutne faze, sto moze dovesti do tranzitorne
rezistencije na heparin.*® Primena nitroglicerina i apro-
tinina moZe uzrokovati heparinsku rezistenciju, mada su
podaci u literaturi kontroverzni.'’

Tabela 4. Uzroci rezistencije na heparin®®®

Deficit antitrombina
Poveéan klirens heparina
Povecana koncentracija heparin-vezujucih proteina

Povisen nivo fibrinogena, F VIIl, vWF i drugih reaktanata
akutne faze

Lekovima izazvana rezistencija (kontroverzni podaci o
infuziji nitroglicerina)

PrevazilaZzenje problema rezistencije na heparin mo-
guée je postici: primenom koncentrata antitrombina
ako postoji deficit ovog faktora, le¢enjem stanja koja
dovode do porasta reaktanata akutne faze, eventual-
nom modifikacijom terapije ako postoje lekovi koji mo-

gu uzrokovati ovaj problem, promenom antikoagulan-
tne terapije, imajuci u vidu da je problem rezistencije na
heparin zbog smanjene bioraspoloZivosti izrazeniji kod
supkutane primene UFH, nego kod intravenske primene
UFH i supkutane primene LMWH.'7~7

Zakljucak

Populacija gojaznih je nedovoljno zastupljena ili pot-
puno iskljuéena iz veéine studija o venskom tromboem-
bolizmu, pa je nemogude dati adekvatan odgovor o
standardnom doziranju antikoagulantne terapije u ovoj
visokorizi¢noj populaciji.* Doziranje nefrakcionisanih i
niskomolekularnih heparina u gojaznih osoba je prema
savremenim literaturnim shvatanjima kontroverzno.
DuzZnost je autora da upozori klini¢are na povecan rizik
od tromboembolizma kod gojaznih, ali i da savetuje da
se profilakti¢ki ili po potrebi terapijski antikoagulantni
rezim prilagodi individualnim karakteristikama svakog
bolesnika ponaosob.

Pracenje efekta antikoagulantnih lekova pomocu an-
ti-Xa nivoa pokazalo je diskrepantnu validnost u popula-
ciji gojaznih osoba u razli¢itim studijama*

Rezim primene antikoagulatnih lekova zavisno od te-
lesne mase treba prilagoditi ne samo vazecim uputstvi-
ma za primenu leka, ve¢ i drugim karakteristikama bole-
snika, stepenu renalne funkcije, drugim komorbiditetima,
procenjenom riziku od venskog tromboembolizma i rizi-
ku od krvarenja za svakog bolesnika ponaosob.

Bez obzira na jaku pozitivnu korelaciju izmedu reku-
rentnih tromboza i telesne mase, ni najnovije ACCP iz
2012, kao ni prethodne, ne navode specifi¢éne preporu-
ke za tromboprofilaksu kod gojaznih osoba. Medutim,
vedi broj studija sugerise da su fiksne doze antikoagula-
nasa preporucéene za opstu populaciju, suboptimalne u
grupi gojaznih osoba.*

S obzirom na veliki broj raznih subkutanih doznih rezi-
ma niskomolekularnih i nefrakcionisanih heparina kao
kljuénog dela profilakse VTE, od kojih bi se pojedini mogli
primeniti zavisno od sveukupnih individualnih karakteri-
stika gojazne osobe, treba razmotriti moguénost intra-
venske primene nefrakcionisanog heparina u niskim do-
zama, kao i primene peroralnih antikoagulanasa tipa
antagonista vitamina K sa relativno jednostavnim moni-
toringom pomocu INR. Pored adekvatnog doziranja anti-
koagulanasa u gojaznih bolesnika, vazno je i odrediti ade-
kvatno trajanje antikoagulantne tromboprofilakse i
terapije imajuci na umu pretnju od nastanka tromboze u
kasnijem periodu posle delovanja provocirajuce nokse.

Napomena: Ovaj rad je integralni deo projekta akade-
mika Vladimira Kanjuha , Patoloska morfologija i morfo-
losko-klinic¢ke korelacije u kardiovaskularnim bolestima“
(ukljucujudi i istorijske aspekte), Odeljenja medicinskih
nauka Srpske akademije nauka i umetnosti (u ovom pro-
jektu rukovodilac istrazivanja o venskom tromboemboliz-
mu je Ass. dr sci Nebojsa Antonijevic) i projekta 173008
od 2011. godine ,,Kompleksne bolesti kao model sistem
za proucavanje modulacije fenotip-strukturna analiza
molekularnih biomarkera“ pod okriljem Ministarstva na-
uke Republike Srbije.
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Abstract

Actualizing complex issue of venous thromboembolism prophylaxis in obese population

Nebojsa Antonijevic*?, Liubica Jovanovic?, Ivana Zivkovic?, Milan Apostolovic*?, Miodrag Vukcevic**, Viadimir Kanjuh**

1 School of Medicine University of Belgrade, 2 Clinic for Cardiology, Clinical Center of Serbia, Belgrade, * Institute for orthopedic-surgery ,Banjica”,
4 Medlical center “Bezanijska kosa”, ° Serbian Academy od Science and Arts, Committee on Cardiovascular pathology

Regardless of the fact that obesity has been recognized as a prominent risk factor for venous thromboembolism (VTE), neither
the latest 2012 guidelines nor those earlier ones, though specifying it, do not elucidate sufficiently the intricate issue of throm-
boprophylaxis in the obese. Yet, a number of studies point out that the fixed dose anticoagulant therapy recommended for the
general population is suboptimal in obese patients, primarily due to pharmacokinetics complexity in this patient group. Both
disturbed subcutaneously administered drug absorbtion from poorly vascularised subcutaneous fat mass tissue and a lower
proportion of highly-vascular lean body mass as a part of total body weight, inter alia, consequently increasing the risk for over-
dose of anticoagulants because of simplified dose calcuation based on total body weight represent only a segment of the problem.
The problem is further aggravated by the fact that the absolute drug clearances and glomerular filtration rate in the obese are
higher as well as possible influence on certain hepatic metabolic processes and drug-specific volume distribution.

The existing range of subcutaneous low-molecular weight and unfractioned heparin and FXa selective antagonist dosing regimens
in obese patients well indicate the contraversy of VTE prophylaxis as well as the problematic validity of these drugs monitoring
by the use of standard assays. An alternative solution would involve the low -dose intravenous unfractioned heparin infusion
administration, introduction of vitamin K antagonist type of oral anticoagulant simply monitored by INR and indispensible VTE
mechanical prophylaxis tailored to the needs of this population.

Key words: venous thromboembolism, obesity, antocoagulant treatment and prophylaxis
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Analiza segmentne mehanike miokarda kod
bolesnika sa hipertenzijom

Brane Loncarevict, Milan Loncarevic¢?
poliklinika ,,Corona” UZice, 2Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Sazetak

Uvod: Segmentna dijastolna i sistolna disfunkcija leve komore, uzrokovane hipertenzijom i mogu
se pravovremeno dijagnostikovati strain rate imaging ehokardiografijom.

Cilj rada je bio da se ispitaju moguénosti strain imaging ehokardiografije u analizi segmentne si-
stolne i dijastolne funkcije kod pacijenata sa hipertenzijom.

Metode: Ispitivana su 64 pacijenta, 32 novootkrivena hipertonicara sa ocuvanom globalnom si-
stolnom i dijastolnom funkcijom, bez drugih kardioloskih oboljenja i 32 zdrave osobe kontrolne
grupe. Svim pacijentima radena je dvodimenzionalna ehokardiografija i strain imaging metoda.
U obe grupe nadena je normalna ejekciona frakcija >55% . Za procenu segmentne sistolne funkcije
raden je sistolni strain, sistolni strain rate (SR) u 12 uzduznih i 12 poprecnih segmenata (bazalni,
srednji i apikalni nivo za sva Cetiri zida). Regionalna dijastolna funkcija ispitivana je odredivanjem
ranog i kasnog strain rate SR(E), SR(A) i SR(E)/SR(A) indeksa.

Rezultati: Longitudinalni sistolni strain i strain rate znacajno su nizi kod hipertoni¢ara u bazalnom
delu septuma (p<0,01), u bazalnom delu inferiornog zida (p<0,05), kao i medijalnom delu septuma
(p<0,05). Cirkumferencijalni strain i SR znacajno su nizi u istoj grupi u mitralnom seltalnom delu
(p<0,01), a strain i u mitralnom anteriornom segmentu (p<0,05). NiZe vrednosti SR(E) i SR(E)/SR(A)
indeksa hipertonicara registruju se u bazalnom septalnom i inferiornom segmentu (p<0,01), dok je
u srednjem septalnom znacajnost za SR(E) p>0,01, a za SR(E)/SR(A) p<0,05.

Zakljucak: Strain rate imaging omogucuje otkrivanje segmentnih poremecaja sistolne i dijastolne

funkcije leve komore pre klinickih simptoma.

Kljucne reci

dijagnosticka metoda u kardiologiji. Ona igra glav-
nu ulogu u proceni funkcije leve komore, evaluaciji
valvularnih bolesti, kongenitalnih bolesti srca, trombo-
embolija i ispitivanju prirode bola u grudima.!
Dijastolna disfunkcija (DD) oznacava smanjenu ela-
sticnost leve komore. Prisustvo DD identifikuje pacijente
sa povecanim kardiovaskularnim rizikom. Dijagnoza DD
postavlja se invazivnim putem ako se nade pluéni ka-
pilarni pritisak >12 mm Hg i enddijastolni pritisak leve
komore > 16 mm Hg.>* Prema profilu transmitralnog
protoka DD se stepenuje kao: | (blaga), Il umerena (pse-
udonormalizacija), lll teska (restriktivno punjenje).*
Hipertenzija predstavlja jedan od najcescih uzroka
DD i glavni Cinilac u patogenezi nastanka srcane slabo-
sti.> Poremecéena segmentna relaksacija javlja se kao
prvi znak strukturnih promena, koje prethode remo-
delovanju i hipertrofiji leve komore.®’ Pacijenti sa hi-
pertenzijom imaju u pocetnom stadijumu izrazitiju se-
gmentnu DD u bazalnim delovima septuma i inferior-
nog zida dok je lateralni zid nesto otporniji. Dijastolna
disfunkcija vremenom progredira na ostale segmente
a globalna disfunkcija postaje merljiva kad bude zahva-
¢eno visSe od 50 % segmenata leve komore.?®

Ehokardiograﬁja je posle EKG-a najcesce koris¢ena

Strain ehokardiografija, dijastolna disfunkcija, arterijska hipertenzija

Strain rate imaging je nova ultrazvucna tehnika koja
omogucuje procenu regionalne funkcije leve komore u
realnom vremenu.® Strain u svakodnevnom govoru na
engleskom jeziku oznacava ,,istezanje”, dok u nau¢nom
smislu podrazumeva , deformaciju”. Miokardni strain
() je mera aktuelne deformacije u specificnoj regiji
tkiva , dok je strain rate (SR), jednostavno stepen te
deformacije u jedinici vremena. Strain se moze izracu-
nati kao stepen promene duzine (L — L,) podeljen sa
originalnom duzinom (L,): strain= (L — L,)/L, *"*?

Pocetna strain merenja zasnivala su se na tkivnom
dopleru (TDI), bila su zavisna od ugla posmatranja i
ograni¢ena na merenja longitudinalne i radijalne de-
formacije. Nova speckle tracking tehnika (pracenja
markiranih tackica) je dvodimenzionalna i omogucuje
merenja u cirkumferencijalnoj, radijalnoj i longitudinal-
noj ravni.’4

Primena strain ehokardiografije u evaluaciji hiper-
tenzivnih pacijenata omogucuje napredak u ranoj iden-
tifikaciji funkcionalnih abnormalnosti koje se ne mogu
detektovati konvencionalnim metodama.** Redukova-
ni maksimalni strain u pojedinim segmentima miokarda
sugerise da je redukovana deformacija leve komore kao
posledica strukturnih promena i ima uticaj na globalnu

Osoba za kontakt: Mr sci med Brane Loncarevi¢, Poliklinika ,,Corona“ UZice, U. Dimitrija Tucovi¢a 64/1, 31000 UZice, Srbija, Tel: +381 31 560 022, 064 1565 888,

e-mail: office@corona-clinic.com
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Slika 1. Longitudinalni strain i strain rate
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Slika 2. Cirkumferencijalni strain i strain rate

kontraktilnost. Redukcija ranog dijastolnog SR takode
ide sa globalnim promenama dijastolnog punjenja i uka-
zuje na ostecenu relaksaciju miokarda leve komore,/181°

Cilj istrazivanja je bio da se ispitaju mogucnosti
strain imaging ehokardiografije u analizi segmentne si-
stolne i dijastolne funkcije kod pacijenata sa novootkri-
venom hipertenzijom, i da se utvrdi primenjivost nove
metode u rutinskoj klini¢koj praksi.

Metode

U ispitivanje je uklju¢eno 64 ispitanika, od toga 32
sa verifikovanom novootkrivenom arterijsku hiperten-
zijom koja do tada nije bila aktivno lecena (krvni pri-
tisak u 2 ili viSe merenja >140/90 mm Hg) i 32 osobe
kontrolne grupe randomizovanih po polu i dobi i po-
znatim faktorima rizika za kardiovaskualrne bolesti, koji
nisu imali hipertenziju niti neko drugo kardiolosko obo-
lienje. U studiju nisu ukljucivani pacijenti koji su imali
verifikovanu koronarnu bolest, urodenu ili stecenu sr-
¢anu manu, hipertrofi¢nu ili dilatativnu miokardiopati-
ju, blok leve grane Hisovog snopa, atrijanu fibrilaciju ili
tesku formu komorske aritmije (Lown IV i V).

Svim pacijentima radena je transtorakalna ehokar-
diografija (TTE), po vaze¢im preporukama na aparatu
Esaote My Lab 30 CV sa Phased Array sondom 2,5-3,5
MHz, u standardnim presecima (uzduzni i poprecni pa-
rasternalni, apikalni). Ejekciona frakcija procenjivana je
biplanarnom Simpsonovom metodom, a masa leve ko-
more (gram/m? telesne povrsine) odredivana je po for-
muli Devereauxa. Globalna dijastolna funkcija analizi-
rana je merenjem: transmitralnog E(early), A(atrial) ta-
lasa, E/A indeksa, vremena decelaracije E talasa (EDT),
vremena izovolumetrijske relaksacije (IVRT), rane dija-
stolne tkivne brzine mitralnog anulusa (Em) (prosecna
vrednost Em septuma i lateralnog zida), indeksa E/Em i
volumena leve pretkomore po m? (LA).

Strain imaging analiza radena je uz pomoc¢ softve-
skog paketa X Strain (Slika 1). Snimana su po najmanje
tri srcana ciklusa u fazi ekspiratorne apneje, u levom

bo¢nom poloZaju, uz kontinuirani EKG monitoring. Za
analizu segmentne sistolne funkcije odredivan je pik
sistolni strain i strain rate u 12 segmenata u longitudi-
nalnim presecima: 6 u preseku 4 sréane Supljine (bazal-
ni, srednji i apikalni septalni, bazalni, srednji i apikalni
lateralni) i 6 u dvosupljinskom preseku (bazalni, srednji
i apikalni anteriorni, bazalni, srednji i apikalni inferior-
ni), kao i po Cetiri segmenta (anteriorni, septalni, infe-
riorni lateralni) u tri poprecna preseka: na anularnom,
papilarnom i apikalnom nivou (ukupno 12). Segmentna
dijastolna funkcija analizirana merenjem ranog dija-
stolnog strain rate SR(E) i kasnog SR(A) i odredivanjem
indeksa SR(E)/SR(A) u 12 uzduznih segmenata (bazal-
ni, srednji i apikalni septalni, bazalni, srednji i apikalni
lateralni — A4 presek, bazalni, srednji i apikalni anteri-
orni, bazalni,srednji i apikalni inferiorni — A2 presek).
Kriterijum za segmentnu dijastolnu disfunkciju bio je
SR(E)/SR(A)<1,1.

Svi rezultati arhivirani su na DVD u AVI i BMP for-
matu i naknadno analizirani uz pomo¢ softvera My Lab
Desc. Merenja su proveravana od strane drugog istra-
Zivaca koji nije imao uvid u dijagnoze i licne podatke
pacijenata

Statisticka analiza

Svi prikupljeni podaci su grupisani, tabelirani i obra-
deni deskriptivnim i analitickim statistickim metoda-
ma (mere centralne tendencije i mere varijabiliteta;
Studentov t-test). Studentovim t-testom ocenjivana je
znacajnost razlika svih posmatranih parametara dobi-
jenih klasicnom i strain ehokardiografijom izmedu ispi-
tanika i kontrolne grupe. Vrednost p manja od 0,05 je
bila statisticki znacajna.

Rezultati

U ehokardiografskom kabinetu poliklinike ,,Corona”
kod 64 pacijenta (32 ispitanika sa hipertenzijom i 32
kontrole) uraden je klasican transtorakalni ehokardi-
ografski pregled i strain imaging analiza, i dobijeni su
slededi rezultati:
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ProsecCna starost iznosila je (50,5 13,1 prema
48,6 +9,2) godine i nije bilo statisticki znacajne razli-
ke (t=0,80 p>0,05). Zastupljenost muskog pola kod
ispitanika iznosila je 50% (16), a u kontrolnoj grupi
53,1%.Y Globalna sistolna funkcija (Simpson) bila je u
obe grupe u granicama normale (EF 58,415,6 prema
EF60,2+5,2%) ,(t=1,80 p>0,05), dok je masa leve ko-
more bila nesignifikantno veca kod hipertonicara, ali
ispod praga za hipertrofiju (114,6 £27,1 prema 105,9
+24,5 g/m?), jer je prema literaturi granica za hipertro-
fiju leve komore kod muskaraca >115 g/m? i kod Zena
>95 g/m2.%

Globalna dijastolna funkcija bila je o¢uvana kod obe
grupe, bez statisticki znacajnih razlika iako je EDT i IVRT
ispitanika bilo produzeno, volumen leve pretkomore i
E/Em nesto visi a E/A i Em niZi u odnosu na kontrole sve
sa tendencijom kretanja prema patoloskim vrednosti-
ma (Tabela 1).

Analizom sistolnog straina po uzduznim segmenti-
ma nadena je niza vrednosti kod pacijenata sa hiper-
tenzijom u bazalnom delu septuma (16,5+3,9 prema
18,6+4,1) na nivou visoke znacajnosti (p<0,01), dok je u
inferiornom delu septuma (19,5+4,1 prema 21,313,3) i
srednjem septalnom segmentu (18,5 +3.4 prema 19,9

+3,3) ta razlika na nivou znacajnosti od p<0,05. Stra-
in rate (SR) je takode izrazito niZi kod hipertonicara
(p<0,01) u bazalnom septalnom segmentu (0,95+0,24
prema 1,10+0,11), a bazalni inferiorni (1,160,22 pre-
ma 1,2610,25) i srednji septalni segment (1,09+0,23
prema 1,18+0,14) imaju kod pacijenata sa hipertenzi-
jom nize vrednosti SR na nivou znacajnosti od p<0,05.
U svim ostalim segmentima nalaze se niZe vrednosti
za strain i SR kod hipertonicara, ukljucujuci i prosecne
vrednosti svih uzduznih segemnata ali su te razlike ne-
sinifikantne (p>0,05) ) (Tabela 2).

Sistolni strain u poprec¢nim presecima nizi je kod hi-
pertonicara u mitralnom septalnom segmentu (15,9+4,2
prema 19,942,8) na nivou znacajnosti p<0,01, kao i u mi-
tralnom anteriornom delu (18.6 4,6 prema 20.6 %3,5)
sa neSto manjom znacajnosti p<0,05. U svim ostalim po-
precnim segmentima, ukljucujudi i prosek nalaze se ne-
signifikantno nize vrednosti kod ispitanika u odnosu na
kontrole. Vrednosti SR znacajno su nize u mitralnom
septalnom segmentu (1,010,2 prema 1,4+0,3) sa znacaj-
noscu od p<0,01, dok u ostalim popreé¢nim segmentima,
ukljucujuci i prose¢nu vrednost, postoji nesignifikantan
trend nizih vrednosti ispitanika u donosu na kotrole
(Tabela 3).

Tabela 1. Opsti i ehokardiografski kriterijumi po ispitivanim grupama

Kontrole / Control (n=32) |Hipertonicari / Hypertensive (n=32)
Godine zivota /Age (years) 48,6 19,2 (28-70) 50,5 +13,1 (31-70)
Muskarci (broj,%) / Male (number,%) 17(53,1%) 16(50%)
Ejekciona frakcija / Ejection fraction (%) 60,245,2 58,415,6
Masa leve komore / Left venticular mass (g/m?) 105,9 £24,5 114,6 £27,1
E/A 1,2 0,3 1,1+0,3
Em (cm/sec) 8,2+1,4 7,9+1,1
E/Em 7,9+1,0 8,61£2,1
EDT (msec) 190+21 202135
IVRT (msec) 88 +15 94 +18
LA volumen / Left atrial volume (ml/m?) 28,6 +2,6 29,8 +3,5

Tabela 2. Regionalni sistolni parametri po ispitivanim grupama - uzduzni preseci

Kontrole Hipertonicari

Control (n=32) Hypertensive (n=32)

Strain (%) SR (1/s) Strain (%) SR (1/s)
Basal septal 18,614,1 1,1+0,1 16,5+3,9** 0,9+0,2**
Basal lateral 18,8+3,5 1,1+0,1 17,314,4 1,110,2
Basal anterior 19.8+43,5 1,2+0,2 18.614,7 1,1+0,3
Basal inferior 21,3%3,3 1,3+0,2 19,5+4,1* 1,1+0,2*
Mid septal 19,9 +3,3 1,240,1 18,5 +3.4%* 1,0+0,2*
Mid lateral 20,3+2,9 1,2+0,1 19,1 4,0 1,1+0,2
Mid anterior 21,0£3,0 1,3+0,3 19,3+4,8 1,2+0,3
Mid inferior 22,2+3,1 1,3+0,3 20,8+4,1 1,310,2
Apic septal 21,5431 1,210,2 20,0 +4,6 1,210,2
Apic lateral 21,6 3,0 1,310,2 20,3 3.7 1,240,3
Apic anterior 21,5 14,8 1,3+0,3 20,34,7 1,210,3
Apic inferior 23,0 4,9 1,510,3 21,94,0 1,4+0,4
Prosek 20,8+3,5 1,240,2 19,3%4,2 1,240,3

* p<0,01, **p<0,01
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Tabela 3. Regionalni sistolni parametri po ispitivanim grupama - poprecni preseci

Kontrole
Control (n=32)

Hipertonicari

Hypertensive (n=32)

Circum.Strain (%) Circum. SR (1/s) Circum.Strain (%) Circum. SR (1/s)
Mitral septal 19,9+2,8 1,440,3 15,944, 2** 1,040,2**
Mitral lateral 19,0+3,2 1,310,2 17,9+3,4 1,240,3
Mitral anterior 20.6 £3,5 1,2+0,3 18.6 4,6 * 1,1+0,3
Mitral inferior 21,3 £3,3 1,3+0,3 20,9%4,0 1,2+0,3
Papilar septal 21,4129 1,5+£0,5 20,0%4,1 1,4+0,3
Papilar lateral 20,5%+2,9 1,3+0,2 19,2+3,8 1,2+0,3
Papilar anterior 22,0+2,9 1,4+0,3 20,3+4,9 1,3+0,3
Papilar inferior 22,2 3,1 1,4+0,3 20,8+4,1 1,3+0,4
Apical septal 24,443,1 1,9+0,4 23,1+4,0 1,8+0,4
Apical lateral 24,4+3,5 2,0+0,5 23,614,4 1,9+0,4
Apic anterior 25,2 £4,8 1,6+0,4 23,7 £4,6 1,5+0,4
Apic inferior 26,9 £4,9 1,9+0,5 25,314,9 1,8+0,4
Prosek 22,3134 1,5+0,3 20,814,2 1,4+0,3

* p<0,01, **p<0,01

Analizom parametara segmentne dijastolne funkci-
je dobijene su izrazito nize vrednosti za rani dijastolni
SR(E) kod ispitanika u bazalnom septalnom (0,8+0,3
prema 1,3+0,2), bazalnom inferiornom (1,1+0,4 prema
1,310,3) i srednjem septalnom segmentu (1,1+0,3 pre-
ma 1,3%0,2) na nivou znacajnosti p<0,01. Merenjem
kasnog dijastolnog SR(A) ne nalaze se razlike izmedu
ispitanika i kontrola.

Indeks SR(E)/SR(A) niZi je kod hipertoni¢ara u ba-
zalnom septalnom (1,1+0,5 prema 1,6+0,3) i bazalnom
inferiornom segmentu (1,1+0,4 prema 1,4+0,3) na ni-
vou znacajnosti od p<0,01, a u srednjem septalnom
delu (1,210,5 prema 1,4+0,6) vrednosti kod ispitani-
ka su nize sa znacajnos¢u od p<0,05. Vrednost SR(E)/
SR(A)=1,1 u bazalnom septalnom delu ukazuje na se-
gmentnu dijastolnu disfunkciju. Ostali segmenti tako-
de daju niZe vrednosti kod bolesnika sa hipertenzijom,
doduse nesignifikantne Sto se odnosi i na prosek svih
12 uzduzhih delova (Tabela 4).

Diskusija

Segmentnom analizom parametara sistolne funkcije
kod nasih ispitanika dobijaju se znacajno niZe vrednosti
za strain i SR u bazalnom i srednje septalnom kao i bazal-
nom inferiornom segmentu u uzduznim presecima u od-
nosu na kontrolnu grupu. U poprecnim presecima nize
vrednosti straina i SR nalaze se u bazalnom mitralnom
segmentu, a u mitralnom anteriornom nizi je strain ali
ne i SR, Sto sugerise na mogucnost da su ovi segmenti
osetljiviji na delovanje hipertenzije i da su prvi podlozZni
strukturnim i funkcionalnim poremecajima. Ovakav na-
laz u skladu je sa podacima iz literature. 202122

Bijnens et al.? istice mogucénosti neinvazivnih mere-
nja u proceni regionalne funkcije miokarda kod hiper-
tenzije, navodeci da su glavni faktori odgovorni za mio-
kardnu deformaciju intrinsicka kontraktilnost uslovljena
perfuzijom i elektricnom aktivacijom, intrakavitarni pri-
tisak kao funkcija pritiska punjenja i perifernog otpora

Tabela 4. Regionalni dijastolni parametri po ispitivanim grupama

Kontrole Hipertonicari
Control (n=32) Hypertensive (n=32)
SR(E) SR(A) SR(E)/SR(A) SR(E) SR(A) SR(E)/SR(A)

Basal septal 1,310,2 0,810,1 1,610,3 0,8+0,3** 0,7+0,3 1,1+0,5%*
Basal lateral 1,310,2 0,810,2 1,610,5 1,2+0,3 0,810,2 1,5+0,4
Basal anterior 1,210,2 0,910,2 1,310,4 1,1+0,3 0,910,2 1,2+0,4
Basal inferior 1,3+0,3 0,910,2 1,4+0,3 1,1+0,4** 1,0+0,4 1,1+0,4**
Mid septal 1,3+0,2 0,940,2 1,4+0,6 1,1+0,3** 0,910,3 1,2+0,5*
Mid lateral 1,50,2 0,940,2 1,7+0,5 1,5+0,3 0,9+0,2 1,7+0,4
Mid anterior 1,50,2 1,0+0,2 1,5+0,4 1,4+0,3 1,0+0,3 1,40,5
Mid inferior 1,610,3 1,0+0,2 1,610,3 1,610,4 1,1+0,4 1,5+0,4
Apic septal 1,910,3 1,1+0,2 1,7+0,6 1,90,3 1,210,3 1,610,5
Apic lateral 1,810,2 1,0+0,2 1,810,3 1,80,5 1,00,2 1,810,4
Apic anterior 2,1+0,4 1,2+0,2 1,70,5 2,1+0,3 1,240,3 1,710,4
Apic inferior 2,210,3 1,1£0,2 2,0£0,4 2,210,3 1,1+£0,4 2,01£0,5
Prosek 1,610,2 1,0%0,2 1,610,4 1,510,3 1,010,3 1,510,4

* p<0,01, **p<0,01
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i tkivna elasti¢nost zavisna od prisustva lokalne fibroze.
Drugim rec¢ima pik sistolni SR i endsistolni strain redu-
kovani su linearno sa smanjenjem regionalne perfuzije
i prisustvom subendokardijalne fibroze.?® Pavlopoulos
je ispitivao 45 pacijenata sa dijastolnom disfunkcijom i
utvrdio znacajnu korelaciju sistolne i dijastolne disfunk-
cije po segmentima merenjem strain i SR vrednosti (9).
Sli¢ne rezultate o povezanosti sistolne i dijastolne dis-
funkcije po segmentima kod hipertonicara dobili su Ta-
kamura et al. kod 50% i Kim et al.* kod 51 pacijenta.

NiZe vrednosti ranog SR(E) kao i SR(E)/SR(A) indeksa
u bazalnom septalnom, bazalnom inferiornim i srednje
septalnom segmentu kod pacijenata sa hipertenzijom
ukazuju na dijastolnu disfunkciju u tim regionima, sSto se
u dobroj meri poklapa sa elementima sistolne disfunk-
cije u istim regionima miokarda. Smatra se da je sma-
njena elasti¢nost leve komore u pocetnom stadijumu hi-
pertenzije uslovljena intersticijalnom i perivaskularnom
fibrozom upravo u bazalnim segmentima septuma i in-
feriornog zida i da se manifestacije na globalnom planu
javljaju kad bude zahvaceno vise od 50% segmenata.®

Pavlopoulos et al.’” istice dijagnosticki i terapijski zna-
¢aj ranog otkrivanja dijastolne disfunkcije. Ispitujuci 50
pacijenata sa dijastolnom disfunkcijom i o€uvanom ejek-
cionom frakcijom od toga polovinu sa simptomima dosao
je do zakljucka da oste¢ena segmentna relaksacija kroz
(SR(E)/SR(A) < 1.1) napreduje sa strukturnim promena-
ma i remodelovanjem i znacajnije je prisutna kod pacije-
nata sa simptomima.® Imajuci na umu da DD identifikuje
pacijente sa povecanim kardiovaskularnim rizikom isti
autor kod 35 hipertonicara sa o¢uvanom globalnom di-
jastolnom funkcijom nalazi oStecenu relaksaciju u bazal-
nim, srednjim i apikalnim delovima septuma i bazalnim
delovima inferiornog zida.? Dandel et al. preporucuje da
se novi metod koristi za rutinsku dijagnostiku.*®?2

Zakljucak

Dijastolna disfunkcija je znacajan patofizioloski fe-
nomen, odgovoran za nastanak sréane insuficijencije na
koji se mora obratiti paZznja u rutinskoj klini¢koj praksi .

Bazalni i srednji delovi septuma, kao i bazalni delovi
prednjeg i zadnjeg zida leve komore prvi trpe struktur-
ne promene i pokazuju znake sistolne i dijastolne dis-
funkcije, dok je lateralni zid otporniji na njih.

Hipertenzija je jedan od najvaznijih uzroka dijastolne
disfunkcije, a novije ehokardiografske metode, posebno
strain rate imaging obecavaju znacajan napredak u ra-
nom otkrivanju segmentnih poremecaja kako sistolne,
tako i dijastolne funkcije pre klini¢kih simptoma Sto ima
dijagnosticke, terapijske, pa i prognosticke implikacije.
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Abstract

Analysis of segmental myocardial mechanics in patients with hypertension

Brane Loncarevict, Milan Loncarevic?,

Policlinic ,,Corona“ Uzice, *Shool of medicine, University of Belgrade

Introduction: Segmental diastolic and systolic left ventricular dysfunction, caused by hypertension can by diagnosed early with
strain rate imaging by echocardiography.

Objective was to examine the possibilities of strain imaging echocardiography in the segmental analysis of systolic and diasto-
lic function in patients with hypertension.

Methods: 64 patients were examined, 32 newly discovered hypertensives with preserved global systolic and diastolic function,
without other cardiac diseases and 32 healthy subjects of the control group. All patients underwent two-dimensional echocar-
diography and strain imaging methods. In both groups was a normal ejection fraction> 55% was found. To assess segmental
systolic function was made systolic strain, systolic strain rate (SR) in 12 longitudinal and 12 transverse segments (basal, middle
and apical levels for all four walls). Regional diastolic function was studied by determining early and late SR strain rate (E), SR
(A) and SR (E) / SR (A) index.

Results: Longitudinal systolic strain and strain rate were significantly lower in hypertensive patients in the basal part of the
septum (p <0.01), in the basal part of the inferior wall (p <0.05) and the medial part of the septum (p <0.05). Circumferential
strain and SR were significantly lower in the group of mitral septal part (p <0.01), and the strain in the mitral anterior segment
(p <0.05). Lower values of SR (E) and SR (E) / SR (A) index of hypertensive patients registered in the basal septal and inferior se-
gment (p <0.01), while in the middle septal significance for SR (E) p> 0.01 and the SR (E) / SR (A) p <0.05.

Conclusion: Strain rate imaging allows detection of segmental systolic and diastolic left ventricular function before clinical
symptoms.

Keywords: Strain echocardiography, diastolic dysfunction, hypertension
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prezentacije infarkta miokarda
Dijagnosticki kriterijumi za infarkt miokarda u vezi sa
PCI (IM Tip 4)
Dijagnosticki kriterijumi za infarkt miokarda u vezi sa
CABG (IM Tip 5)
Procena IM kod pacijenata nakon drugih operacija na
srcu
Infarkt miokarda udruzen sa nekardioloskim
procedurama
Ponavljani infarkt miokarda
Reinfarkt
Infarkt miokarda u jedinicama intenzivne nege
Ostecéenje miokarda ili infarkt udruzeni sa srcanom
insuficijencijom
Koriséenje IM u klinickim studijama i programima za
potvrdu kvaliteta

miokarda)
Stanja koja otaZavaju EKG dijagnozu infarkta

miokarda

Vizualizacione tehnike
Ehokardiografija

Skraéenice i akronimi

ACCF Fondacija americkog koledZa kardiologa
AKS Akutni koronarni sindrom

AHA Americko udruzenje za srce
CAD Koronarna arterijska bolest
CABG Koronarni arterijski bypass graft
CKMB MB izoforma kreatin kinaze

cTn Sréani troponin

CT Kompjuterizovana tomografija
cv Koeficijent varijacije

EKG Elektrokardiogram

ESC Evropsko udruzenje kardiologa
FDG Flourodeoksiglukoza

h sat(i)

Sl Sréana insuficijencija

BLG Blok leve grane

LK Leva komora

HLK Hipertrofija leve komore

IM Infarkt miokarda

mIBG meta-jodo-benzilguandin

min minut(i)

Posledice prilagodavanja definicije IM na javnu

politiku

Globalne perspektive definicije infarkta miokarda
Sukob interesa

Zahvalnosti

Literatura

MONICA

Multinacionalno pracenje trendova i
determinante u kardiovaskularnim bolestima

MPS Miokardna prefusiona scintigrafija

NMR Nuklearna magnetna rezonanca

mV milivolt(i)

ng/L nanogram(i) po litru

Non-Q IM Infarkt miokarda bez Q zupca

NSTEMI Infarkt miokarda bez ST elevacije

PCI Perkutana koronarna intervencija

PET Pozitronska emisiona tomografija

Pg/ml pikogram(i) po mililitru

Qlm Infarkt miokarda sa Q zupcem

BDG Blok desne grane

Sec sekund(i)

SPECT Single photon emisiona kompjuterizovana
tomografija

STEMI Infarkt miokarda sa St elevacijom

ST-T ST segmenmt — T talas

URL Gornja referentna granica

WHF Svetska federacija za srce

SZ0 Svetska zdravstvena organizacija
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Definicija infarkta miokarda

Kriterijumi za akutni infarkt miokarda

Termin akutni infarkt miokarda (IM ) koristi se kada postoje dokazi za nekrozu miokarda kod bolesnika koji se prezentuje
sa znacima akutne ishemije miokarda. Pod ovim uslovima bilo koji od sledecih kriterijuma je dovoljan za dijagnozu IM:

Registrovanje porasta i/ili pada vrednsoti sr¢anih biomarkera [poZeljno je sréanog troponina (cTn)] sa najmanje
jednom vrednsoti iznad 99. percentila gornje referentne vrednosti (URL) i sa najmanje jednim od navedenog:
< simptomi ishemije;

% novonastala ili pretpostavljena novonastala znacajna promena ST-segmenta-T-talasa (ST-T) ili novonastali
blok leve grane (BLG);

%  razvoj patoloskog Q zupca u EKG-u;

% imidZing dokaz za novonastali gubitak vijabilnosti miokarda ili novonastali poremecaj regionalne pokret-
ljivosti;

< identifikacija intrakoronarnog tromba angiografijom ili na autopsiji.

Sréana smrt sa simptomima koji upu¢uju na ishemiju miokarda i pretpostavljene novonastale ishemijske promene
ili novonastali BLG, ali da je smrtni ishod nastupio pre nego sto su dobijene vrednsoti biomarkera ili pre nego sto
je registrovan porast vrendsoti sr¢anih biomarkera.

% |IM u vezi sa perkutanom koronarnom intervencijom (PCl) po dogovoru se definise porastom vrednosti
cTn (>5 puta iznad 99. percentila URL) kod pacijenata sa normalnim pocetnim vrednostima (<99.og
percentila URL) ili povecanje vrednsoti cTn vise od 20 % ukoliko su pocetne vrednosti bile povisene,
ili su stabilne ili u padu. Dodatno, potrebno je da budu prisutni (i) simptomi koji upucuju na ishemiju
miokarda ili (ii) novonastale promene u EKGui ili (iii) angiografski nalaz koji govori u prilog proceduralnih
komplikacija ili (iv) imidZing dokaz za novonastali gubitak vijabilnosti miokarda ili novonastali poremecaj
regionalne pokretljivosti.

Tromboza stenta u vezi sa IM otkrivena koronarnom angiografijom ili autopsijom uz prisutne znake ishemije
miokarda i porast i/ili pad vrednosti sréanih biomarkera sa najmanje jednom vrednsoti iznad 99. percentila
gornje referentne vrednosti (URL).

IM u vezi sa koronarnim arterijskim by pass graftom (CABG) se po dogovoru definise kao povisenje vrednosti
sréanih biomarkera (> 10 puta iznad 99. percentila gornje referentne vrednosti (URL)) kod pacijenata sa nor-
malnim pocetnim vrednostima cTn (<99. percentila URL). Dodatno, potrebno je da budu prisutni (i) novonastali
patoloski Q zupci ili novonastali blok leve grane (BLG) ili (ii) angiografski dokumentovana novonastala okluzija
grafta ili nativne koronarne arterije ili (iii) imidZing dokaz za novonastali gubitak vijabilnosti miokarda ili novona-
stali poremedaj regionalne pokretljivosti zida sréane komore.

Kriterijumi za prethodni infarkt miokarda

Bilo koji od slededih kriterijuma je dovoljan za postavljanje dijagnoze prethodnog IM:

patoloski Q zubci sa simptoma ili bez njih u odsustvu neishemijskih uzroka;

imidZing dokazi za regionalni gubitak vijabilnog miokarda koji je istanjen i ne kontrahuje se, u odsustvu neishe-
mijskih uzroka;

Registrovanje znakova prethodnog IM patoloskim analizama.

Uvod

nfarkt miokarda (IM) se mozZe prepoznati po klinickim

U proslosti je postojao generalni konsenzus za klini¢-
ki sindrom formulisan kao IM. U studijama prevalence
oboljenja Svetska zdravstvena organizacija (SZO) defini-

I karakteristikama, ukljucujuci EKG promene, povisene
vrednosti biohemijskih markera (biomarkera), nekro-
zu miokarda i imidzing tehnikama, ili se moze definisati
terminimina iz patologije. Predstavlja glavni uzrok smrti
i invaliditeta Sirom sveta. Infarkt miokarda moze biti pr-
va manifestacija koronarne arterijske bolesti (CAD) ili se
moZze ponavljati kod bolesnika sa ustanovljenom boleséu.
Podaci o stopi infarkta miokarda pruzaju korisne informa-
cije o optereéenosti koronarnom boles¢u u populaciji, po-
sebno ako se sakupljaju standardizovani podaci na nacin
kojim se pravi razlika izmedu pojedinacnih ili ponovljenih
dogadaja. Sa epidemioloske tacke gledista, incidenca IM
u populaciji moZe se uzeti kao pokazatelj prevalence CAD
u populaciji. Termin infarkt miokarda moze imati velike
psiholoske i pravne implikacije po individuu i drustvo.
Indikator je jednog od vodecih zdravstvenih problema u
svetu i mera ishoda u klinickim studijama, opservacionim
studijama i programima za procenu kvaliteta. Ove studije
i programi zahtevaju preciznu i konzistentnu definiciju IM.

sala je IM pomodu simptoma, EKG nepravilnosti i sr¢anih
enzima. lpak, razvoj jos senzitivnijih i miokard specific-
nih sr¢anih biomarkera i senzitivnijih klinickih tehnika
sada omogucava detekciju veoma malog ostecenja i
nekroze miokarda. Dodatno, zbrinjavanje pacijenata
sa infarktom miokarda se znacajno popravilo Sto rezul-
tuje manjim ostecenjem i nekrozom miokarda i pored
sliénog nacina javljanja tj klinicke prezentacije. Stavise,
¢ini se da je neophodno da se razlikuju razli¢ita stanja
koja mogu da dovedu do IM, kao $to su ,,spontani“iu
yvezi sa procedurom”. Shodno tome lekarima i ostalim
zdravstvenim radnicima, kao i pacijentima potrebna je
savremena definicija IM.

Godine 2000. Prva globalna radna grupa za IM pred-
stavila je novu definiciju IM koja je implicirala da se bilo
koja nekroza u kontekstu ishemije miokarda moze ozna-
¢iti kao IM.! Ovi principi su kasnije revidirani od strane
druge globalne radne grupe, sto je dovelo do formulisa-
nja Konsenzusa univerzalna definicija infarkta miokarda



32

2007. godine, koji je naglasio razliCita stanja koja mogu
dovesti do IM.? Ovaj dokument, predstavljen od strane
Evropskog udruzenja kardiologa (ESC), Fondacije ame-
rickog koledza kardiologa (ACCF), Americke asocijacija
za srce (AHA) i Svetske federacije za srce (WHF), odlic-
no je prihvatila medicinska javnost i usvojila SZO.? Ipak,
razvoj senzitivnijih eseja za markere nekroze miokarda
zahteva dalje revizije, posebno kada se nekroza desava
kod terminalno bolesnih, nakon perkutane koronarne
intervencije ili nakon operacije srca. Trec¢a globalna rad-
na grupa za IM nastavila je zajednicke napore ESC/ACCF/
AHA/WHF integrisanjem ovih saznanja i novih podataka
u sadasnji dokument koji prepoznaje da se sada veoma
male povrede miokarda ili nekroze mogu detektovati bi-
ohemijskim markerima i/ili vizualizacionim tehnikama.

Patoloske karakteristike miokardne
ishemije i infarkta

IM se u patologiji definiSe kao smrt ¢elija miokarda
do koje dolazi usled produzene ishemije. Nakon pocet-
ka ishemije miokarda histoloska smrt Celije ne nastaje
odmah, veé je potrebno da prode odredeno vreme, ve-
oma kratko, oko 20 minutaili i manje kod nekih Zivotinj-
skih modela.* Potrebno je nekoliko sati pre nego $to je
moguce identifikovati nekrozu miokarda makroskopski
ili mikroskopskim pregledom post-mortem. Za nastanak
kompletne nekroze ¢elija miokarda pod rizikom, potreb-
no je najmanje 2—4 sata ili duZe, zavisno od prisustva
kolateralne koronarne cirkulacije do zone ishemije,
perzistentne ili intermitentne okluzije koronarne arte-
rije, osetljivosti miocita na ishemiju, prekondicioniranja
i individualnih zahteva za kiseonikom i hranljivim ma-
terijama.? Ceo proces koji vodi ka zale¢enju miokarda
obi¢no traje 5-6 nedelja. Reperfuzija moze da promeni
makroskopski ili mikroskopski izgled.

Odredivanje biomarkera ostecenja
miokarda sa nekrozom

Ostecenje miokarda se moZe detektovati kada su u
krvi povecani nivoi senzitivnih i specificnih biomarkera
kao sto su cTn ili MB frakcija kreatin kinaze (CKMB).2 Sr-
¢ani troponini | i T su komponente kontraktilnog apara-
ta miokardnih celija i ispoljavaju se skoro ekskluzivno
u srcu. lako povisene vrednsoti ovih biomarkera u krvi
odrazZavaju oSteéenje miokarda koje vodi nekrozi ¢elija
miokarda, oni ne ukazuju na mehanizam koji stoji iza tog
ostecenja.’ Predlagane su razli¢ite mogucénosti za oslo-
badanje strukturnih proteina iz miokarda ukljuc¢ujudéi
normalni ciklus miocita, apoptozu, oslobadanje tropo-
nina iz produkata razgradnje Celijskog zida, poveéanje
propustljivosti ¢elijskog zida, formiranje i oslobadanje
membranskih mehuric¢a i nekrozu miocita.s Bez obzira
na patobiologiju, nekroza miokarda usled miokardne
ishemije odreduje IM.

Takode, istorijski dokazi o oSteéenju miokarda praée-
nog nekrozom mogu se nadi u klinickim stanjima udru-
Zenim sa predominantno neishemijskim ostec¢enjem mi-
okarda. Moguce je detektovati male koli¢ine ostecenja

miokarda sa nekrozom udruZene sa srcanom insuficijen-
cijom (SI), bubreznom insuficijencijom, miokarditisom,
aritmijama, plu¢énom embolijom ili inac¢e uobicajenim
perkutanim ili hirurSkim koronarnim procedurama. Ova
oStecenja ne bi trebala da se oznacavaju kao IM ili kao
komplikacija procedura, ve¢ kao oSte¢enje miokarda,
kao sto je ilustrovano na slici 1. Prepoznato je da kom-
pleksnost klinickih okolnosti moZe uciniti teskim odredi-
vanje u kojim slucajevima se neki pojedinacni slucajevi
mogu naci unutar ovalnih figura na Slici 1. U ovim okol-
nostima, znacajno je razlikovati akutne uzroke povisenih
vrednosti cTh, $to zahteva porast i/ili pad vrednsoti cTn,
od hroni¢nih povecanja koja nemaju tendenciju akutnih
promena. Lista takvih klini¢kih okolnosti koje su udruze-
ne sa povecanim vrednsotima cTn pikazana je na Tabeli
1. U istoriji bolesti svakog pacijenta potrebno je opisati
multifaktorijalni doprinos oste¢enju miokarda.

Tabela 1. Povisene vrednosti sr¢anih troponina usled
osteéenja miokarda

Ostecenje usled primarne miokardne ishemije

Ruptura plaka
Formiranje intraluminalnog tromba u koronarnoj arteriji

Ostecenje usled neravnoteZe snabdevanje/potreba kao
uzroka miokardne ishemije

Tachy-/brady aritmije

Disekcija aorte ili ozbiljna oboljenja aortne valvule
Hipertrofi¢na kardiomiopatija

Kardiogeni, hipovolemijski i septi¢ni sok

TesSka respiratorna insuficijencija

TeSka anemija

Hipertenzija sa ili bez HLK

Koronarni spazam

Koronarni emboliam ili vaskulitis

Koronarna endotelijalna disfunkcija bez zna¢ajne CAD
Ostecenje miokarda u odsustvu ishemije miokarda
Kontuzija srca, operacija, ablacija, ugradnja pejsmejkera ili
Sokovi defibrilatora

Rabdomioliza koja ukljucuje sréani misi¢

Miokarditis

Kardiotoksicni agensi npr. antraciklini, herceptin

Multifaktorijalno ili neodredeno ostecenje miokarda

Sréana insuficijencija

Stresom indukovana (Takotsubo) kardiomiopatija
Teska pluéna embolija ili plu¢na hipertenzija

Sepsa i terminalno bolesni pacijenti

BubreZna insuficijencija

Tesko akutno neurolosko oboljenje npr. Mozdani udar,
subarahnoidalno krvarenje

Infiltrativne bolesti npr. Amiloidoza, sarkoidoza
Naporno vezbanje

Najpozeljniji biomarker generalno i za svaku specific-
nu kategoriju IM je cTn (1 ili T) koji ima visoku tkivnu spe-
cificnost za miokard, kao i visoku klini¢ku senzitivnost.
Detektovanje porasta i/ili pada je od najveceg znacaja
za dijagnozu akutnog IM.” Povecana koncentracija cTn
definiSe se kao vrednost koja prevazilazi 99. percentil
URL normalne referentne populacije. Ovaj diskrimina-
torni 99. percentil je dizajniran kao nivo odludivanja za
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dijagnozu IM i mora biti odreden za svaki specificni esej
sa odgovaraju¢om kontrolom kvaliteta u svakoj labora-
toriji.®® Vrednosti 99. percentila URL definisane su od
strane prozvodaca, ukljucujudi veliki broj visokosenzitiv-
nih eseja u razvoju i moze se nadi u dodacima pakovanja
za eseje ili u skorasnjim publikacijama.1% 1112

Vrednosti je potrebno izraziti u nanogramima po litru
(ng/L) ili pikogramima po mililitru (pg/ml) u vidu celih
brojeva. Kriterijumi za porast cTn zavise od eseja, ali mo-
gu biti definisani preko profila preciznosti za svaki indivi-
dualni esej, ukljuéujudéi i visoko-senzitivne.® 1! Qptimal-
na preciznost, opisana kao koeficijent varijacije (CV) na
99. percentilu URL za svaki esej, trebalo bi da bude defi-
nisana kao <10 %. Bolja preciznost (CV <10 %) omoguca-
va senzitivnije eseje i olakSava detektovanje promenlji-
vih vrednsoti.’®* Upotreba eseja koji nemaju optimalnu
preciznost (CV > 10% na 99. percentilu URL) oteZava
odredivanje znacajne promene ali ne dovodi do pojave
laZno pozitivnih rezultata. Eseji sa CV >20 % na 99. per-
centilu URL ne bi trebali da se upotrebljavaju. Priznato
je da pre-analiticki i analiticki problemi mogu da dovedu
do povisenih i snizenih vrednosti cTn.1o

Uzorci krvi za merenje cTn bi trebalo da se izvade pri
prvom kontaktu i potom da budu ponovljeni za 3-6 ca-
sova. Uzorci koji se uzimaju kasnije mogu biti potrebni u
slu¢aju pojave novih ishemijskih epizoda ili ako je neja-
sno vreme pocetka inicijalnih simptoma.* Za postavlja-
nje dijagnoze IM, potreban je porast i/ili pad najmanje
jedne vrednosti iznad nivoa odlucivanja kada postoji
visoka pre-test verovatnoca. Dokaz porasta i/ili pada je
potreban za razlikovanje akutnog od hroni¢nog poveca-
nja koncentracije cTn koje je povezano sa strukturnim
oboljenjima srcato,11,15-19, Na primer, pacijenti sa bubrez-
nom insuficijencijom ili SI mogu imati znacajno hronicno
povisene vrednsoti cTn. Ove vrednosti mogu biti znacaj-
no povisene, u nivou onih koje se vidaju kod pacijenata
sa IM, ali se ne menjaju akutno.” Ipak, trend porasta ili
pada nije apsolutno neophodan za postavljanje dijagno-
ze IM ukoliko kod pacijent koji se javi lekaru kasnije od
pocetka simptoma postoji visoka pre-test verovatnoda;
npr. blizu najvisih vrednsoti cTn na krivoj vreme-koncen-
tracija ili na sporo opadajuéem delu iste krive, ukoliko
je teSko detektovanje trenda promene. Vrednsoti mogu
ostati povisene tokom dve nedelje ili viSe od pocetka
nekroze miokarda.*

Odredivanje vrednosti zavisno od pola se preporu-
Cuje za visoko senzitivne eseje troponina.?>?! Povisene
vrednosti cTn (> 99. percentila URL), sa trendom prome-
ne vrednosti ili bez njega ili u odsustvu klini¢kih dokaza
ishemije, zahtevaju brzo utvrdivanje drugih dijagnoza
koje mogu biti povezane sa oSte¢enjem miokarda, kao
Sto su miokarditis, disekcija aorte, pluéna embolija i sl.
Bubrezna insuficijencija i ostala hronicna neishemijska
stanja u kojima mogu biti povisene vrendosti cTn prika-
zani su u tabeli 1.1

Ukoliko eseji za odredivanje cTn nisu dostupni, naj-
bolja alternativa je CKMB (odreden mass esejom). Kao
i u slucaju troponina, povisene vrednosti CKMB se de-
finisu iznad 99. percentila URL koji je odreden kao nivo
odlucivanja za dijagnozu IM.2 Trebalo bi uvrstiti polni-
specificne vrednosti.?

Klinicke forme miokardne ishemije i
infarkta

Nastanak ishemije miokarda je pocetni korak u ra-
zvoju IM i deSava se usled neravnoteze izmedu snab-
devanja kiseonikom i potrebama za istim. Ishemija mi-
okarda u klini¢kim uslovima se obi¢no moZe utvrditi iz
anamneze bolesnika i EKG-a. Mogudéi simptomi ishemije
ukljucuju razlicite kombinacije nelagodnosti u grudima,
gornjim ekstremitetima, donjoj vilici i epigastrijumu (u
naporu ili tokom mirovanja) ili se mogu nadi ekvivalenti
ishemije kao Sto su dispnea ili malaksalost. Osecaj nela-
godnosti kod akutnog infarkta miokarda obi¢no traje >
20 minuta. Cesto je oseéaj nelagodnosti kod IM difuznog
karaktera —nije precizno lokalizovan niti je pozicioni, ne
menja se sa pokretima u datoj regiji tela i moze biti pra-
¢en preznojavanjem, mucninom i gubitkom svesti. Ipak,
ovi simptomi nisu specifi¢ni za ishemiju miokarda. Zbog
toga, kod ovih bolesnika moZe se propustiti dijagnoza i
simptomi ovih bolesnika mogu biti pripisani gastrointe-
stinalnim, neuroloskim, pulmoloskim ili misi¢no-skelet-
nim poremecajima. IM se moZe manifestovati atipi¢énim
simptomima kao $to su palpitacije ili sréani zastoj, ili
bez tegoba; npr. kod Zena, starijih osoba, dijabeticara ili
operisanih i terminalno bolesnih.? Savetuje se paZljiva
evaluacija ovih pacijenata, posebno kada postoji trend
porasta ili pada sréanih biomarkera.

Klinicka klasifikacija infarkta miokarda

Radi preduzimanja Sto hitnijeg tretmana, kao Sto je
reperfuziona terapija, uobicajeno je da se IM kod paci-
jenata sa bolom u grudima ili drugim simptomima ishe-
mije uz prisustvo ST elevacije u dva uzastopna odvoda
(videti deo o EKG-u) oznacava kao IM sa ST elevacijom
(STEMI). Kod velikog broja pacijenata sa IM dolazi do
razvoja Q zupca (Q Infarkt miokarda), ali kod nekih se
Q zubac ne razvija (non Q IM). Kod bolesnika koji imaju
povisene vrednosti biomarkera moze se dijagnostikovati
nestabilna angina pectoris. Kao dodatak ovim kategori-
jama, IM je klasifikovan u razli¢ite tipove, prema pato-
loskim, klinickim i prognostickim razlikama i razli¢itim
terapijskim strategijama (Tabela 2).

Spontani infarkt miokarda (IM Tip 1)

Ovaj dogadaj je vezan za rupturu plaka, ulceraciju,
fisuru, eroziju ili disekciju, Sto dovodi do intraluminalne
tromboze jedne ili viSe koronarnih arterija, dovodeci do
smanjenog protoka krvi u miokardu ili distalne trombo-
embolizacije sa pojavom nekroze miokarda. Bolesnik
u osnovi moze imati tesku CAD, ali povremeno (kod
5-20%), posebno kod Zena, nailazi se na neopstruktivne
lezije ili odsustvo CAD.%=%

Sekundarni infarkt miokarda usled ishemijske ne-
ravnoteze (IM Tip 2)

Termin IM tip 2 oznacava ostecenje miokarda sa ne-
krozom u slucajevima kada drugi Cinioci osim CAD do-
vode do neravnotezZe izmedu snabdevanja miokarda



34

Tabela 2. Univerzalna klasifikacija infarkta miokarda

Tip 1: Spontani infarkt miokarda

Spontani infrakt miokarda nastaje usled rupture aterosklerotskog plaka, njegove ulceracije, fisure, erozije ili disekcije i
formiranja intraluminalnog troma u jednoj ili viSe koronarnih arterija Sto dovodi do smanjenja protoka krvi u miokardu
ili stvaranja distalnih tromboembolusa sa prate¢om nekrozom miokarda. Pacijenti mogu imati teSku CAD, ali ponekad se
srecu i neobstruktivne lezije na koronarnim arterijama ili odsustvo CAD.

Tip 2: Sekundarni infarkt miokarda usled ishemijske neravnoteze

Termin IM tip 2 oznacava oStec¢enje miokarda sa nekrozom u slucajevima kada drugi ¢inioci osim CAD dovode do nerav-
noteZe izmedu snabdevanja miokarda kiseonikom i/ili njegovih potreba, npr. koronarna endotelna disfunkcija, koronarni
arterijski spazam, koronarni embolizam, tachy-/brady aritmije, respiratorna insuficijencija, hipotenzija ili hipertenzija sa
ili bez HLK.

Tip 3: Infarkt miokarda koji dovodi do smrtnog ishoda kada vrednsoti biomarkera nisu dostupne

Sréana smrt sa simptomima koji upucuju na ishemiju miokarda i pretpostavljene novonastale ishemijske promene ili no-
vonastali BLG, ali da je smrtni ishod nastupio pre nego Sto su uzeti uzorci krvi, pre nego $to su dobijene vrednosti biomar-
kera ili pre nego Sto je registrovan porast vrednosti sréanih biomarkera.

Tip 4a: Infarkt miokarda u vezi sa perkutanom koronanrnom intervencijom (PCl)

IM u vezi sa PCl se arbitrarno definise kao porast vrednosti cTn >5 x iznad 99. percentila gornje referentne vrednosti
(URL) kod pacijenata sa normalnim pocetnim vrednostima cTn (<99. percentila URL) ili porast vrednsoti cTn >20% ako su
pocetne vrednosti povisene, ili su stabilne, ili u padu. Dodatno, potrebno je da budu prisutni ili (I) simptomi koji upucuju
na ishemiju miokarda ili (1) nove ishemijskepromene u EKG-u ili novi BLG, ili (11l) angiografski gubitak otvorenosti glavne
koronarne arterije ili boCne grane, ili dugotrajan usporen protok, ili no-reflow fenomen, ili embolizacija, ili (IV) imidZing
dokaz za novonastali gubitak vijabilnosti miokarda ili novonastali poremecaj regionalne pokretljivosti .

Tip 4b: Infarkt miokarda u vezi sa trombozom stenta

IM u vezi sa trombozm stenta otkriva se koronarnom angiografijom ili autopsijom uz prisutne znake ishemije miokarda i
porast i/ili pad vrednosti sr¢anih biomarkera sa najmanje jednom vrednsoti iznad 99. percentila gornje referentne vred-
nosti (URL).

Tip 5: Infarkt miokarda u vezi sa koronarnim aortnim bypass graftom (CABG)

IM u vezi sa koronarnim arterijskim by pass graftom (CABG) se arbitrarno definiSe kao povisenje vrednosti sr¢anih bio-
markera (> 10 puta iznad 99. percentila gornje referentne vrednosti URL) kod pacijenata sa normalnim pocetnim vred-
nostima cTn (£99. percentila URL). Dodatno, potrebno je da budu prisutni (I) novonastali patoloski Q zupci ili novonastali
blok leve grane (BLG), ili (II) angiografski dokumentovana novonastala okluzija grafta, ili nativne koronarne arterije ili (111)
imidZing dokaz za novonastali gubitak vijabilnosti miokarda ili novonastali poremedéaj regionalne pokretljivosti zida sréane

komore.

kiseonikom i/ili njegovih potreba (Slika 2). Kod terminal-
no bolesnih pacijenata ili pacijenata koji se podvrgava-
ju velikim (nekardioloskim) operacijama, mogu se nadi
povisene vrednsoti sr¢anih biomarkera usled direktnih
toksicnih efekata endogenih ili egzogenih visokoh nivoa
cirkulisuéih kateholamina. Vazospazam takode i/ili endo-
telna disfunkcija imaju potencijal da dovedu do IM.?6-28

Srcana smrt zbog infarkta miokarda (IM Tip 3)

Pacijenti kod kojih dode do sré¢ane smrti, uz simpto-
me koji ukazuju na ishemiju miokarda sa novonastalim
ishemijskim promenama u EKG-u ili novonastalim BLG-
ali bez dostupnih vrednosti biomarkera, predstavljaju
izazovnu dijagnosticku grupu. Ove osobe mogu umreti
pre nego $to se uzmu uzorci krvi za odredivanje bio-
markera ili pre nego Sto se detektuju njihove povisene
vrednosti. Ukoliko se pacijenti prezentuju sa tipicnom
klinickom slikom za miokardnu ishemiju, ili sa novona-
stalim ishemijskim promenama u EKG-u, trebalo bi ih
svrstati u grupu onih sa fatalnim infarktom miokarda,

Cak i u nedostatku sréanih markera koji bi ukazali na in-
farkt miokarda.

Infarkt miokarda u vezi sa procedurama revaskula-
rizacije (IM tip 4i 5)

Periproceduralno oste¢enje miokarda ili infarkt mogu
se desiti u odredenim fazama instrumentacije srca koje za-
htevaju mehanicke procedure revaskularizacije kao Sto su
perkutane koronarne intervencije (PCl) ili ugradnja aorto-
koronarnog by passa (CABG). Povecanje vrednosti cTh mo-
Ze se detektovati nakon ovih procedura kao posledica razli-
Citih vrsta povreda sréanog misi¢a koje dovode do nekroze
miokarda.?®3? Medutim, ¢ak i pored mogucéih povreda sr-
¢anog misiéa, ove procedure revaskularizacije su od velike
koristi za pacijente: i najmanja mogucnost loSe prognoze,
povezane sa asimptomatskim povecanjem vrednosti sr-
¢anih biomarkera u odsustvu proceduralnih komplikacija,
nije jasno definisana.’*% Supkategorije infarkta miokarda
su povezane sa trombozom stenta i restenozom stenta koje
se mogu desiti nakon primarne procedure.
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Slika 1 Ova ilustracija pokazuje brojne klinicke entitete: na primer, bubreZnu insuficijenciju, srcanu insuficijenciju,
tachy- ili brady-aritmije, sr¢ane ili nesr¢ane procedure koji mogu biti udruzeni sa oSte¢enjem miokarda i smrcu
sréanih celija dokazanu povisenjem vrednosti sréanih troponina. Ipak, ovi entiteti takode mogu biti udruzeni sa
infarktom miokarda u slucaju klinickog dokaza za akutnu ishemiju miokarda prac¢enu porastom i/ili padom vredn-

Ostecenje miokarda

uz smrt ¢elija pokazanu
povisenim vrednsotima
sréanog troponina

Klinicki dokaz za

akutnu ishemiju miokarda
sa porastom i/ili padom
vrednsoti srcanog
troponina

Bubrezna
insuficijencija

Elektrokardiografsko utvrdivanje infarkta
miokarda

EKG je integralni deo dijagnosti¢kog protokola kod
pacijenata sa suspektnim IM koji bi trebalo uraditi u Sto
kracem vremenu od pocetka simptoma i tacno interpre-
tirati (ciljno vreme bi bilo u prvih 10 minuta).?Praenje
dinamickih promene u EKG-u za vreme akutne ishemije
miokarda Cesto zahteva viSestruko ponavljanje EKG-a, na-
rocito ukoliko inicijalno uradeni nije dijagnosticki vredan.
Serijsko snimanje EKG-a u simptomatskih pacijenata sa
inicijalno nedijagnostickim EKG-om trebalo bi izvoditi u
intervalu od 15 do 30 minuta, a ukoliko je moguce bilo bi
korisno kontinuirano kompjutersko pracenje 12-kanalnog
EKG-a. Ponovna pojava simptoma nakon asimptomatskog
perioda je indikacija za ponovno snimanje EKG-a i kod pa-
cijenta sa evolutivnim EKG promenama, trebalo bi pono-
viti EKG pre otpusta iz bolnice da bi postojao snimak za
dalje poredenja. Akutne ili evolutivhe promene u ST-T se-
gmentu i Q zupcu, kada se jave, mogu dati informaciju o
vremenu nastanka dogadaja, mogu da identifikuju arteri-
ju odgovornu za koronarni dogadaj, procene zahvacenost
miokarda, mogudi rizik i prognozu, kao i da odrede nacin
lecenja. Duboka depresija ST segmenta i negativni T talasi

koji se javljaju u vise odvoda u EKG-u, udruZeni su sa tezim
stepenom miokardne ishemije i loSijom prognozom. Dru-
gi EKG znaci povezani sa akutnom ishemijom miokarda
su sréane aritmije, intervenrikularnii/ili atrioventrikularni
poremecaji provodenja, kao i smanjena amlituda R zupca.
Veli¢ina koronarne arterije, kao i segmentna distribucija
iste, postojanje kolaterala, ekstenzivnost i stepen ste-
noze koronarne arterije i predhodna nekroza miokarda
se mogu se proceniti na osnovu ishemijskih promena u
EKG-u.*® Zbog toga, kada god je to moguce, aktuelni EKG
se uvek mora porediti sa prethodnim. Sam po sebi, EKG
je nedovoljan za postavljanje dijagnoze akutne ishemije
miokarda iliinfarkta miokarda, zbog toga Sto devijacija ST
segmenta moZze postojati i u drugim stanjima kao Sto su
akutni perikarditis, hipertrofiji leve komore, blok leve gra-
ne, Brugada sindrom, ,stress” kardiomiopatiji, i sindomu
rane repolarizacije.?” Prolongirana i novonastala elevaci-
ja ST segmenta (> 20 min), narocito kada je udruzena sa
reciprocnom depresijom ST segmenta, obic¢no odraZzava
akutnu okluziju koronarne arterije koja rezultuje miokar-
dnom nekrozom. Kod kardiomiopatije Q zubac se moze
javiti kao odraz nekroze miokarda i u odsustvu CAD.

EKG abnormalnosti u miokardnoj ishemiji ili infar-
ktu mogu se odraziti promenom PR segmenta, QRS
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kompleksa, ST segmnenta i T talasa. Najranije manife-
stacije miokardne ishemije su tipi¢ni T talasi i promene
ST segmenta. Visoki simetri¢ni hiperakutni T talasi, u
najmanje dva susedna odvoda u EKG-u, najraniji su
znak miokardne ishemije koji prethodi nastanku eleva-
cije ST segmenta. Pralazni Q zubac moZe se opaziti za
vreme epizode akutne ishemije ili rede tokom akutnog
infarkta miokarda sa uspesnom reperfuzijom. Tabela 3
prikazuje promene ST-T talasa za postavljanje dijagno-
ze akutne ishemije miokarda koje mogu i nemoraju
voditi akutnom infarktu miokarda. J tackom se odredu-
je magnituda promene ST segmenta. Novonastala pro-
mena ili ona za koju se pretpostavlja da je novonastala,
elevacija J tacke >0,1 mV se javlja u bilo kom odvodu
sem u V2 i V3. Kod zdravih muskaraca, mladih od 40
godina, elevacija J tacke u odvodima V2 i V3 moze biti
veca od 0,25 mV, Sto se smanjuje sa porastom godina Zi-
vota. Polne razlike zahtevaju razli¢ite vrednosti za Zene,
tako da je elevacija J tacke kod zdravih Zena manja nego
kod muskaraca.®® ,,Susedni odvodi“ odnose se na grupe
odvoda kao sto su prednji odvodi (V1-V6), inferiorni od-
vodi (lI, Ill, aVF) ili lateralni/apikalni odvodi (I, aVL). Dodat-
ni odvodi kao sto su V3R i V4R odraZavaju slobodan zid
desne komore srca, a V7-V9 inferobazalni zid.

Tabela 3. EKG promene u akutnoj miokardnoj
ishemiji (u odsustvu HLK i BLG)

ST elevacija

Novonastala ST elevacija sa J tatkom u dva susedna odvo-
da: 20,1mV u svim odvodima osim V2-V3 gde je potrebno
da bude 20,2mV kod muskaraca 240 godina i 20,25mV u
muskaraca <40 godina, ili 20,15mV kod Zena.

ST depresija i promene T talasa

Novonastala horizontalna ili nishodna ST depresija
>0,05mV u dva susedna odvoda i/ili inverzan T talas
>0,1mV u dva susedna odvoda sa prominentnim R zup-
cem ili R/S odnosom >1.

Kriterijumi prikazani u tabeli 3 pretpostavljaju da se
date promene mogu videti u najmanje dva susedna od-
voda. Na primer, elevacija ST segmneta 20,2 mV u odvo-
duV2i20,1mV u V1 bi zadovljavala kriterijume postoja-
nja abnormalnih ST promena u dva susedna odvoda kod
zdravih muskaraca starijih od 40 godina. Medutim, ele-
vacija ST segmenta 20,1 mV i <0,2 mV, videna samo u
odvodima V2 i V3, u muskaraca (ili >0,15 mV u Zena)
predstavlja normalan EKG nalaz. Trebalo biimati na umu
i to da obi¢no, akutna miokardna ishemija moze dati za-
dovoljavajuée kriterijume promena ST segmeta u jed-
nom odvodu, ali neznatne promene u susednim odvo-
dima. Manji stepen ST promena i inverzije T talasa ne
iskljucuje akutnu miokardnu ishemiju niti evoluciju in-
farkta miokarda, te je potrebno serijsko praéenje EKG-a
kako se ne bi jednokratnim snimanjem propustile dina-
micke ishemijske promene. Elevacija ST segmenta ili di-
jagnosticki Q zubac u susednoj grupi odvoda su mnogo
specifi¢niji od depresije ST segmenta u odredivanju

lokalizacije miokrdne ishemije ili nekroze.3** Dodatne
odvode, takode serijski snimane, trebalo bi uvek uzeti u
obzir kod pacijenata koji se prezentuju sa ishemijskim
bolovima u grudima i sa nedijagnosti¢kim inicijalnim
EKG-om.*4? Elektrokardiografsko belezenje miokardne
ishemije u distribuciji a. cirkumflekse Cesto se previdi, te
je najbolje belezenje posteriornih odvoda u petom in-
terkostalnom prostoru (V7 na prednjoj aksilarnoj liniji,
V8 na medioskapularnoj liniji, i V9 na levoj paraspinalnoj
liniji). Snimanje ovih dodatnih odvoda se narocito pre-
porucuje kod pacijenta klini¢ki visoko suspektnih na
okluziju cirkumfleksne koronarne arterije (npr. Inicjalni
EKG je nedijagnosticki ili sa depresijom ST segmenta u
V1-V3).# ST elevacija u ovim dovodima se smatra znacaj-
nom ako je veée od 0,05 mV; specificnost raste ako je ST
elevacija >0,1 mV i ovu vrednost ST elevacije bi terbalo
kristiti kod muskaraca mladih od 40 godina. Depresija ST
segmenta u odvodima V1-V3 mogla bi sugerisati na is-
hemiju miokarda inferobazalnog zida (posteriorni infar-
kt), narocCito kada je T talas u tim odvodima pozitivan
(ekvivalent ST elevacije), Sto takode nije specifi¢no. Kod
pacijenata sa inferiornim i suspektnim infarktom desne
komore trebalo bi snimiti desne prekordijalne odvode
(V3R i V4R). Ukoliko je ST elevacija u tim odvodima 0,05
mV (20,1 mV kod muskaraca mladih od 30 godina), obez-
beduju se dodatni kriterijumi za postavljanje
dijagnoze.*

Za vreme epizode akutne nelagodnosti u grudima
pseudonormalizacija ranije negativnih T talasa moze
ukazati na akutnu miokardnu ishemiju. Embolija pluca,
intrakranijalni procesi, elektrolitne abnormalnosti, hipo-
termija, peri-/miokarditis takode mogu rezultirati ST-T
abnormalnostima, te bi ih diferencijalno dijagnosticki
trebalo razmotriti. Dijagnozu infarkta miokarda je jos
teZe postaviti kada postoji BLG.***> Medutim, postojanje
konkordantne elevacije ST segmenta ili uporedivanjem
sa prethodnim EKG-om moZe biti od koristi za utvrdiva-
njem postojanja akutnog infarkta miokada u tim okolno-
stima. Kod pacijenata sa blokom desne grane ST-T ab-
normalnosti koje postoje u odvodima V1-V3
predstavljaju poteskoce u proceni ishemijskih promena
u tim odvodima. Medutim, kada se ustanovi novonasta-
la ST elevacija ili postojanje Q zupca trebalo bi razmotriti
miokardnu ishemiju ili infarkt.

Tabela 4. EKG promene udruzene sa prethodnim
infarktom miokarda

Svaki Q zubac u odvodima V2-V3 >0,02sek ili QS kompleks
u odvodima V2iV3

Q zubac 20,03sek i 20,1mV dubok ili QS kompleks u od-
vodu |, I, aVL, aVF ili V4-V6 u barem dva odvoda susedne
grupe odvoda (I, avL; V1-V6; I, llI, aVF).2

R zubac >0,04sek. u V1-V2 i R/S>1 sa konkordantno pozi-
tivnim T talasom u odsustvu poremecaja provodenja

2|sti kriterijumi se koriste i za dodatne odvode V7-V9
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Prethodni infarkt miokarda

Kao Sto je prikazano u tabeli 4, Q zupci ili QS kom-
pleksi u odsustvu QRS confouders su patognomonicni
za postojanje ranijeg infarkta miokarda kod pacijenata
sa ishemijskom bolesti srca bez obzira na postojanje sip-
toma.**” Specificnost EKG dijagnoze infarkta miokarda
je najveda kada postoji Q zubac u vise odvoda ili grupi
odvoda. Kada su Q zupci udruZeni sa devijacijom ST se-
gmenata ili promenama T talasa u istim odvodima vero-
vatnoca postojanja infarkta miokarda je veéa. Na primer,
mali Q zupci 20,02 sek i < 0,0,3 sek koji su > od 0,1 mV
dubine upucuje na raniji infarkt miokarda, narocito ako
su udruZeni sa inveznim T talasima u istoj grupi odvoda.
Druge validacije infarkata miokarda kodirane algorimi-
ma kao sto je Minnesota Code i WHO MONICA mogu
biti koriséeni u epidemioloskim studijama i klini¢kim
istrazivanjima.?

Nemi infarkt miokarda (asimptomatski
infarkt miokarda)

IM kod asimptomati¢nih pacijenata, kod kojih dode
do razvoja novog patoloskog Q zupca prema kriterijumi-
ma za IM zabelezenog tokom rutinskog EKG pracenja
ili se snimanjem srca otkriju dokazi za IM koji ne mo-
gu direktno biti pripisani koronarnim revaskularcionim
procedurama, oznacavaju se kao ,,nemi IM“.*-5! Prema
studijama, nemi infarktni Q zubac se javlja od 9-37 %
sluéajeva od svih nefatalnih infarkta miokarda i urduzeni
su sa znacajnim porastom za rizik od smrti.*®*° Neodgo-
varajuée postavljanje odvoda ili QRS promena mogu re-
zultirati pojavom novonastalih Q zubacaili QS komplek-
sa, poredenjem sa ranijim EKG-ima, dijagnoza novog Q
zupca trebalo bi biti potvrdena ponovljenim EKG-ima sa
korektnim postavljanjem odvoda, ili tehnikama snima-
nja i otkrivanja potecijanog vremena nastanka ishemij-
skih simptoma.

Stanja koja otazavaju EKG dijagnozu
infarkta miokarda

Postojanje QS kompleksa u odvodu V1 je normalan.
Q zubac < 0,03 seki< 25% od amplitude R zupca u od-
vodu lll je normalan kod frontalne QRS osovine izmedu
-30°i 0° stepeni. Q zubac moze takode biti normalan u
AVL odvodu ako je frontalna Q res osovina izmedu 60° i
90° stepeni. Septalni Q zubac je mali, nepatoloski Q zup-
¢i sumaniji od 0,03sek i manji d 25 % amplitude R zubca
u odvodima I, aVL, i V4-V6. Sindrom preeksitacije ko-
mora, opstruktivna, dilatativna i ,stress” kardiomiopa-
tija, miokardna amiloidoza, blok leve grane, prednje levi
hemiblok (LVH), hipertrofija desne komore, miokarditis,
akutno pluéno srce i hiperkalemija mogu biti udruzeni
sa postojanjem patoloskog Q zupca ili QS kompleksa u
odsustvu infarkta miokarda. EKG abnormalnosti koje
mogu imitirati miokardnu ishemiju ili infarkt miokarda
su predstavljeni u Tabeli 5.

Tabela 5. Ceste EKG zamke u dijagnozi infarkta
miokarda

Lazno pozitivni

* Sindrom rane repolarizacije

* Blok leve grane

¢ Sindrom preekscitacije

Sindrom elevacije J tacke, npr. Brugada sindrom
Peri-/miokarditis

Embolija pluéa

Subarahnoidalna hemoragija

Metabolicki dizbalans, kao na primer hiperkalijemija
Kardiomiopatija

Transpozicija odvoda

Holecistitis

Persistent juvenile pattern

Malpozicija prekordijalnih EKG elektroda
Tricikli¢ni antideprsivi ili fenotiazidi

Lazno negativni

¢ Raniji infarkt miokarda sa Q zupcem i/ili persistentna ST
elevacija

* Pejsing desne komore

* Blok leve grane

Vizualizacione tehnike

Neinvazivna snimanja imaju znacajnu ulogu kod paci-
jenata kod kojih je dijagnostikovan infarkt miokarda, ali
u ovom delu opisana je samo njihova uloga u dijagno-
stikovanju i karakterizaciji IM. Osnovno obrazloZenje je
da regionalna hipoperfuzija i ishemija miokarda dovo-
de do niza dogadaja, ukljucuji¢i disfunkciju miokarda,
odumiranje éelijaiizleCenje stvaranjem oziljka. Stoga su
vazni parametri snimanja perfuzija, vijabilnost miocita,
debljina tkiva miokarda, debljanje i pokretljivost i efekti
stvaranja fibroznog oziljka na kinetiku paramagnetne ili
radioopacifikujucih kontrastnih agenasa.

Najcesce koriséene vizualizacione tehnike kod akut-
nog i hronicnog infarkta su ehokardiografija, radionu-
klidna ventrikulografija, perfuziona scinigrafija miokar-
da (MPS), jednofotonska emisiona kompjuterizovana
tomografija (SPECT ) i nuklearna magnetna rezonanca
(NMR). Pozitronska emisiona tomografija (PET) i ren-
dgen se sve manje upotrebljavaju.®? Postoji znacajno
preklapanje u moguénostima svake od primenjenih
tehnika, svaka moze, u veéoj ili manjoj meri, da proceni
vijabilnosti miokarda, perfuziju i funkciju. Samo radio-
nuklidne tehnike pruzaju direktnu procenu vijabilnosti
miocita, zbog inherentnih svojstava koriséenih agena-
sa. Druge tehnike daju indirektne procene vijabilnosti
miokarda kao Sto su kontraktilni odgovor procenjen
ehokardiografski ili stvaranje oziljka miokarda izazvane
magnetnom rezonancom NMR-om.

Ehokardiografija

Snaga ehokardiografije je u proceni sr¢ane strukture
i funkcije, posebno debljine sréanog misi¢a, njegovog
debljanja pri kontrakciji i pokretljivosti . Upotreba kon-
trasnih agenasa u ehokardiografiji moZe poboljsati vid-
ljivost endokardijalne granice i moze da se koristi za pro-
cenu perfuzije miokarda i mikrovaskularne opstrukcije.
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Tkivni doppler i strain omogucavaju kvantigikaciju glo-
balne i regionalne funkcije.*® Razvijeni su i intravasku-
larni ehokardiografski kontrastni agensi koji pogadaju
specificne molekularne procese, ali ova tehnika jos uvek
nije primenjena kod infarkta miokarda.>*

Snimanja uz upotrebu radionuklida

Nekoliko radionuklidnih agenasa dozvoljavaju da c¢e-
lije miocita budu direktno snimane, ukljuc¢ujuéi SPECT
agense thalijum-201, tehnecium-99m MIBI i tetro-
fosmin, PET agensi F-2-fluorodeoxyglucose (FDG) | rubi-
dium-82.1852 Snaga SPECT-a je to Sto predstavlja jedinu
najcesce dostupnu direktnu metodu za procenu vijabil-
nosti, iako relativno losa rezolucija slike moZe predstavk-
jati nedostatak pri otkrivanju malih oblasti infarkta mio-
karda. Obi¢ni SPECT radiofarmaci su takode obeleZivaci
perfuzije miokarda i stoga ove tehnike odli¢no detektuju
podrucja infarkta miokarda i abnormalnosti koje nastaju
kao posledica poremecaja perfuzije. snimanje EKG-om
pruza pouzdanu procenu pokretljivosti miokarda, njego-
vog debljanja i funkcionisanje sréanog misi¢a u celini.
Radionuklidne metode u razvoju koje su relevantne za
procenu infarkta miokarda uklju¢uju snimanje simpatic¢-
ke inervacije koristeci jod 123 sa oznakom meta-jodo-
benzylguanidine (mIBG)*, vizualizovanje aktivnosti ma-
trix metaloproteinaze pri remodelovanju komore®®*7 i
izolovanu procenu metabolizma miokarda.%®

Nuklearna magnetna rezonanca

Visok tkivni kontast NMR u proceni kardiovaskular-
nog sistema pruza preciznu procenu funkcije miokarda i
ima slicne moguénosti kao ehokardiografija u slucaju ka-
da se sumnja na akutni infarkt miokarda. Paramagnetic-
ki kontrasni agensi mogu da se koriste za procenu perfu-
zije miokarda i povecanje ekstracelularnog prostora koji
je povezan sa oziljkom od prethodnog infarkta miokar-
da. Ova tehnika se koristi u dijagnostici akutnog infarkta
miokarda®%%° i vizualizaciji oZiljka odloZenim povecanjem
kontrasta ¢cime se mogu detektovati i najmanje oblasti
subendokardog IM. Takode je dragocena u otkrivanju
bolesti miokarda koje mogu imitirati infarkt miokarda
kao Sto je miokarditis.®?

Kompjuterizovana tomografija

Infarkt miokarda je u pocetku vidljiv kao oblast uve-
¢ane leve komore, ali kasnija snimanja pokazuju hiper
uvecéanje kao u sluc¢aju snimanja sa gadolinijumom sa
NMR-om.® Ovaj nalaz je klinicki relevantan, jer kon-
trastom pojacan nalaz na CT-u uraden zbog sumnje na
pluénu emboliju i disekciju aorte — klinicka stanja koja se
mogu preklapati sa akutnim infarktom miokarda — teh-
nika je koja se ne koristi rutinski. Slicno tome, CT proce-
na perfuzije miokarda je tehnicki izvodljiva, ali jo$ uvek
nije u potpunosti proverena.

Primena vizualizacionih tehnika kod akutnog
infarkta miokarda

Vizualizacione tehnike mogu biti korisne u dijagnosti-
kovanju akutnog IM zbog njihove sposobnosti da otkriju

abnormalnosti regionalne pokretljivosti zidova ili gubitak
vijabilnog miokarda u prisustvu povisenih vrednosti sréa-
nih biomarkera. Ukoliko iz nekog razloga biomarkeri nisu
mogli biti uradeni ili su se njihove vrednosti normalizova-
le, demonstracija novog gubitka vijabilnosti miokarda u
odsustvu neishemijskog uzroka zadovoljava kriterijume
za IM. Normalna funkcija i vijabilnost imaju veoma viso-
ku negativnu prediktivnu vrednost i prakti¢no iskljucuju
akutni IM.® 1z tog razloga, vizualizacione tehnike su ko-
risne za ranu trijaZu i otpustanje pacijenata sa sumnjom
na akutni infarkt miokarda. Medutim, ako su bimarkeri
odredivani u odgovarajuce vreme i ako su vrednsoti nor-
malne, to iskljucuje akutni IM i preuzima primat u odnosu
na vizualizacione tehnike.

Poremecaj regionale pokretljivost miokarda i njego-
vog debljanja mogu biti uzrokovani akutnim infarktom il
jednimiili sa vise drugih stanja ukljucujuci prethodni infar-
kt, akutnu ishemiju, oSamuceni ili hibernirani miokard.
Neishemijska stanja kao Sto su kardiomiopatija i zapaljen-
ski procesi ili infiltrativne bolesti takode mogu dovesti do
regionalnog gubitka vijabilnosti miokarda ili funkcionalnih
abnormalnosti. Zbog toga, pozitivna prediktivna vrednost
vizualizacionih tehnika u akutnom IM nije visoka osim
ukoliko moZemo da isklju¢imo ova stanja i ukoliko se ot-
krije novi poremecaj ili ako se moZe pretpostaviti da su
nastala u drugim klinickim okolnostima.

Ehokardiografija omogucava procenu mnogih neishe-
mijskih uzroka akutnog bola u grudima kao Sto su peri-
miokarditis, valvularne bolesti srca, kardiomiopatija, plu¢-
na embolija ili disekcija aorte.*® Predstavlja vizualizacionu
tehniku izbora za otkrivanje komplikacija akutnog IM,
ukljucujudi rupturu slobodnog zida komore, akutni inter-
ventrikularni septalni defekt i mitralnu regurgitaciju koja
nastaje usled rupture ili ishemije papilarnog misica.

Radionuklidno snimanje moZe da se koristi za pro-
cenu koli¢ine miokarda koji je sacuvan akutnom reva-
skularizacijim.® U vreme prezentacije ubrizgava se
obelezivac, a snimanje se odloZi, pa se uradi posle re-
vaskularizacije Sto nam daje informaciju o veli¢ini mio-
karda pod rizikom od oStecenja. Pre otpusta daje se
druga injekcija koja pruza konacan podatak o velicini
infarkta a razlika izmedu ova dva podatka odgovara ko-
licini miokarda vizualizacione tehnike.

Primena vizualizacionih tehnika pri kasnoj
prezentaciji infarkta miokarda

U slucéaju kasne prezentacije nakon sumnjivog akut-
nog IM, prisustvo poremecaja regionalne pokretljivosti
zidova komore, istanjenost ili oZiljak u odsustvu neishe-
mijskog uzroka, predstavlja dokaz za preZivljeni IM Viso-
ka rezolucija i specificnost NMR sa gadoliniumom kao
pojacivacem za detekciju miokardne fbroze uvrstila ga je
u veoma vrednu tehniku. Posebno moguc¢nost da se na-
pravi razlika izmedu subendokardne i drugih oblika fi-
broze omogucava odvajanje ishemijske bolesti srca od
drugih abnormalnosti. Vizualizacione tehnike su takode
korisne za procenu rizika nakon konacno postavljene di-
jagnoze IM. Otkrivanje rezidualne ili udaljene ishemije
i/ili ventrikularne disfunkcije predstavlja snazan indika-
tor kasnijeg ishoda.
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Dijagnosticki kriterijumi za infarkt
miokarda u vezi sa sa PCI (IM tip 4)

Inflacija balona dokom PCI ¢esto dovodi do prolazne
ishemije, bilo da je pra¢ena bolom u grudima i ST-T pro-
menama ili ne. Ostecenje miokarda sa nekrozom moze
biti rezultat prepoznatih dogadaja tokom procedure kao
Sto su koronarna disekcija, okluzija jedne od glavnih ko-
ronarnih arterija ili bo¢ne grane, prekid kolateralne cir-
kulacije, usporen protok ili no-reflow fenomen, distalna
embolizacija ili mikrovaskularno zakréenje. Embolizacija
interkoronarnog tromba i ostaci aterosklerotskog debri-
sa ponekad ne mogu biti spreceni, uprkos istovremenoj
primeni antikoagulantne i antitrombocitne terapije, as-
piraciji ili koris¢enju zastitnih uredaja. Ovakvi dogadaji
mogu dovesti do inflamacije miokarda koji okruzuje
ostrvca miokardne nekroze.%> Nove oblasti nekroze mi-
okarda mogu se videti snimanjem NMR-om nakon PCl.%¢

Nastanak periproceduralnog ostecenja éelija miokar-
da sa nekrozom moZe se otkriti odredivanjem vrednosti
sréanih biomarkera pre procedure, 3—6 sati kasnije i,
opciono, ponovnim merenjem nakon 12 h. Povecane
vrednosti mogu se samo tumaciti kao one vezane za pre-
proceduralno ostec¢enje miokarda ako su peri-procedu-
ralne vrednosti CTn normalne (< 99. percentila URL) ili
ako su njihovi nivoi stabilni ili u padu.t”% Kod pacijenata
sa normalnim preproceduralnim vrednostima poveca-
nje vrednosti sréanih biomarkera iznad 99. percentila
URL nakon PCI govori u prilog periproceduralnog infar-
kta. U ranijim studijama povecane vrednosti sréanih bi-
omarkera postproceduralno, posebno CKMB, bile su
povezivane sa loSim ishodom.®7° Medutim, kada su
koncentracije cTn normalne pre PCl i postanu abnormal-
ne nakon procedure, prag iznad 99. percentila URL, pri
¢emu je negativna prognoza evidentna, nije najbolje
definisan i diskutabilno je da li takav prag uopste po-
stoji.”> Ako je jedna pocetna vrednost cTn poviSena, ne-
moguce je utvrditi da li je dalji rast vrednosti uzrokovan
procedurom ili sam inicijalni proces dovodi do porasta.
U ovakvoj situaciji ¢ini se da je ishod u velikoj meri odre-
den nivoom cTn pre procedure.” Ova povezanost je ve-
rovatno jo$ kompleksnija kada se radi o novim visoko
senzitivnih eseja troponina.”

Kod pacijenata podvrgnutih PCl sa normalnim (< 99.
percentila URL) po€etnim koncentracijama cTn, poveca-
nje vrednsoti cTn > 5x iznad 99. percentila URL koje se
desava unutar 48 sati od procedure uz bilo (i) dokaz o
produzenoj ishemiji (= 20 min) pra¢enoj produzenim bo-
lom u grudima, ili (ii) ishemijske ST promene ili novona-
stali patoloski Q zupci, ili (iii) angiografski dokaz o posto-
janju komplikacije koja kompromituje protok, kao sto je
gubitak otvorenosti jedne bocne grane , perzistentan
usporen protok ili no-reflow fenomen, embolizacija ili
(iv) imidzing dokaz za novonastali gubitak vijabilnosti
miokarda ili novi poremecaj regionalne pokretljivosti,
definisu se kao IM u vezi sa PCI (IM tip 4a). Ovaj prag za
vrednosti cTn > 5x iznad 99. percentila URL odreden je
dogovorom, prema klini¢koj proceni i drustvenim impli-
kacijama termina peri-proceduralni IM. Kada su vredno-
sti cTn <5 x iznad 99. percentila URL nakon PCl i ako su
cTn vrednosti normalne pre PCl —ili kada su vrednosti

cTn >5x od 99. percentila URL u odsustvu ishemije, an-
giografskog iliimidZing nalaza, treba koristiti izraz , oste-
¢enje miokarda”.

Ukoliko su pocetne vrednsoti cTn povisene, stabilne
ili u padu, tada je porast za >20% dovoljan za dijagnosti-
kovanje infarkta miokarda tipa 4a, udruzenog sa reinfar-
ktom. Najnoviji podaci ukazuju da, kada se PCl odlozi
posle IM do trenutka kada su vrednsoti biomarkera u
padu ili su se normalizovale, dode do ponovnog poveca-
nja vrednsoti sréanih biomarkera, Sto moze imati dugo-
ro¢ni znacaj. Medutim, dodatni podaci su potrebni da bi
se ovaj nalaz potvrdio.”

Potkategorija infarkt miokarda u vezi sa PCl je trom-
boza stenta, dokumentovano angiografski i/ili na autop-
siji uz porast i/ili pad vrednosti cTn >99. percentila URL
od strane angiografa i/ili na obdukciji i porast i/ili pad
cTn vrednosti 99. percentila URL (definisan kao infarkt
miokarda tipa 4b). U cilju odredivanja vremena javljanja
tromboze stenta u odnosu na PCl proceduru, Akademski
istrazivacki konzorcijum predloZio je privremene katego-
rije — ,rano” (0-30 dana), , kasno” (31 dan-1 godina),
y,veoma kasno” (> od jedne godine) za razlikovanje razli-
Citih patofizioloskih procesa tokom svakog od ovih inter-
vala.”* Povremeno IM se prezentuje klinickom slikom
koja ukazuje da se radi o trombozi stenta ali angiografski
se nalazi restenoza stenta bez dokaza za postojanje
tromba (videti deo o klinickim studijama).

Dijagnosticki kriterijumi za infarkt
miokarda u vezi sa operacijom CABG

Tokom operacije CABG, brojni faktori mogu dovesti
do periproceduralnog oste¢enja miokarda sa nekrozom.
Oni ukljucuju direktno ostecenje miokarda zbog: (I) po-
stavljanja suture ili manipulacije srcem, (Il) koronarne
disekcije, (1) globalne ili regionalne ishemije povezane
sa neadekvatnom intraoperativnom zastitom srca, (V)
mikrovaskularnih dogadaja povezanih sa reperfuzijom,
(V) ostecenja miokarda izazvanog oslobadanjem kiseo-
ni¢nih slobodnih radikala, (VI) neuspesne reperfuzije
one zone miokarda koja nije u podrucju koronarne arte-
rije na koju se postavlja graft. ”>7” MRl studije ukazuju da
u ovim okolnostima vecina nekroza nije fokalna, ve¢ da
su difuzne i da se nalaze u subendokardu.’®

Kod pacijenata sa prethodno normalnim vrednostima
sréanih biomarkera, svako povecéanje njihovih vrednosti
posle CABG ukazuje na miokardnu nekrozu, i u skladu sa
tim ¢e biti povezano sa losijim ishodom. To je pokazano u
klinickim studijama koje su ukljucivale CKMB, gde je uve-
¢anje URL5, 10 i 20 puta posle ACBG bilo udruzeno sa
loSijom prognozom. Slicno tome, losiji ishodi su prikazani
u slu¢ajevima kada su vrednosti cTn bile povec¢ane do naj-
viSeg kvartila ili kvantila merenja.”*#

Zarazliku od prognoze, postoje samo oskudni podaci
u literaturi koji se ti¢u upotebe biomarkera u definisanju
IM povezanog sa primarnim vaskularnim dogadajem na
graftu ili nativnom krvnom sudu u sluc¢aju CABG opera-
cija. Sto se tice slucajeva kada su poveéane i bazalne
vrednosti cTn (>99. percentila URL), povecanje vrednosti
biomarkera se registruje i nakon CABG. Zbog svega na-
vedenog biomarkeri ne mogu sami biti dovoljni za
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dijagnozu IM u ovim okolnostima. U smislu nepovoljnog
uticaja na preZivljavanje, uoCenog kod pacijenata sa zna-
¢ajnim povecanjem koncentracije biomarkera, ova rad-
na grupa predlaze arbitrarno vrednosti cTn > 10 x 99-og
percentila URL za vreme prvih 48h nakon operacije
CABG koje se javljaju nakon normalnih bazalnih vredno-
sti cTn (< 99. percetila URL). Dodatno, treba smatrati da
je postavljena dijagnoza infarkta miokarda udruzenog sa
CABG operacijom (tip 5) ako: (I) dode do pojave novog
patoloskog Q zupca ili novog LBBB, ili (11) angiografski re-
gistrovana okluzija na novom graftu ili nativnoj arteriji, ili
(1) ako postojiimidzing dokaz o novom gubitku vijabilno-
sti miokarda ili o novom segmentnom ispadu kontraktil-
nosti. Otpustanje sréanih biomarkera je znatno vecée u
slucajevima kada se uz operaciju CABG radi i zamena val-
vule nego kada se izvodi samo bajpas operacija, kao i u
slucajevima CABG sa koris¢enjem ekstrakorporalnog kr-
votoka, nego kada se operacija izvodi na kucaju¢em srcu.
8 Gore navedeni prag je prilicno robustan u slu¢ajevima
izolovane CABG operacije sa koris¢enjem ekstrakorporal-
nog krvotoka. Kao i za PCl, postojedi kriterijumi iz univer-
zalne definicije IM treba da se primene u slucajevima
kada je od intervencije proslo vise od 48 sati.

Procena IM kod pacijenata nakon drugih
operacija na srcu

Nove ST-T promene su Ceste kod pacijenata koji su
imali neku kardiohirursku operaciju. Kada se registruje
novi patoloski Q zubac u drugim zonama u odnosu na one
u kojima je registrovan pre operacije, treba razmotriti di-
jagnozu IM (tip 1ili 2), narocito ako je udruzen sa poveca-
nim vrednostima biomarkera, novim segmentnim ispadi-
ma kontraktilnosti ili hemodinamskom nestabilnos¢u.

Savremene procedure kao Sto su transkateterska za-
mena aortne valvule (TAVI) ili mitralni klip mogu izazvati
ostecenje miokarda sa nekrozom. Ovo osSteéenje moze
biti izazvano direkthom traumom miokarda ili izaziva-
njem regionalne ishemije zbog koroanarne opstrukcije
ili embolizacije. Verovatno, kao kod CABG, sto je vedi
porast vrednosti biomarkera, to je loSija prognoza, ali
dokazi o tome jos uvek nisu dostupni.

Predlozeni su modifikovani kriterijumi za dijagnozu
periproceduralnog IM £72h posle implantacije aortne val-
vule.® S obzirom na to da u literaturi postoji malo infor-
macija u vezi sa periproceduralnim IM u kardiohirurgiji,
osim u slu¢ajevima CABG, deluje racionalno primenitiiste
kriterijume kao za IM udruzen sa CABG i na IM udruZen sa
bilo kojom drugom kardio-hirurSkom operacijom. Kod
pacijenata sa aritmijom ablacija podrazumeva kontrolisa-
nu nekrozu miokarda koja se izaziva zagrevanjem ili smr-
zavanjem tkiva. Veli¢ina nekroze se moZe proceniti mere-
njem cTn, medutim, ne treba svaki porast vrednosti cTn u
ovim okolnostima oznaciti kao IM.

Infarkt miokarda udruzen sa
nekardioloskim procedurama
Perioperativni IM je najc¢eséa perioperativna vasku-

larna komplikacija u velikim nekardiohirurskim operaci-
jama i udruZen je sa loSijom porgnozom.8®® Ve(dina

pacijenata koji doZive periproceduralni IM ne osecaju
simptome ishemije miokarda. Uprkos tome, asimpto-
matski perioperativni IM je, kao i simptomatski 1M,
snazno povezan sa 30-dnevnim mortalitetom. Preporu-
Cuje se rutinsko praéenje kardiospecifi¢nih biomarkera
kod visokorizi¢nih pacijenata, i pre i 48—72h nakon ope-
racije. Merenje vrednosti high sensitivity cTn u postope-
rativnim uzorcima pokazuje da 45 % pacijenata ima
vrednosti vece od 99. percentila URLi 22 % ima poveca-
nje i trend rasta koji ukazuje na nekrozu miokarda.® Stu-
dije na pacijentima koji su imali velike nekardiohirurske
operacije govore u prilog tome da je vecina dijagnosti-
kovanih infarkta u ovim okolnostima uzrokovana produ-
Zenim disbalansom izmedu dopremanja i zahteva mio-
karda za kiseonikom, bez obzira na postojanje prethodne
CAD. Zajedno sa povecanjem i/ili padom vrednosti cTn,
ovo podrazumeva IM tip 2. Medutim, jedna patohisto-
loska studija na pacijentima koji su imali fatalni periope-
rativni IM je pokazala rupturu plaka i agregaciju trombo-
cita Sto je dovelo do formiranja tromba, kod priblizno
polovine ovih pacijenata,® i Sto se oznacava kao IM tip
1. S obzirom na razlike koje postoje u terapijskom pristu-
pu ova dva tipa IM, neophodno je paZljivo klinicko pra-
¢enje i procena.

Infarkt miokarda u jedinicama
intenzivne nege

Povecanje vrednosti cTN se Cesto srece kod pacijena-
ta u jedinicama intenzivne nege i povezano je sa loSom
prognozom, bez obzira na prethodno klinicko stanje.?? %3
Neki porasti mogu biti posledica IM tip 2 zbog prethod-
ne CAD i povecanih potreba miokarda za kiseonikom.
Drugi pacijenti mogu imati povecane vrednosti sr¢anih
markera zbog nekroze miokarda izazvane kateholamini-
ma ili direktnim dejstvom cirkuliSuéih toksina. Dalje,
moguca je pojava IM tipa 1 kod nekih pacijenata.

U slucaju kriticno obolelih pacijenata sa teSkim oste-
¢enjem jednog ili viSe organa i povéanim vrednostima
cTn, veliki je izazov za lekara da izabere adekvatan tera-
pijski pristup. Ako i kada se pacijent oporavi treba klini¢-
ki proceniti da li je i u kojoj meri potrebna dalja kardio-
loska evaluacija.®

Ponavljani infarkt miokarda

yIncidentni IM“ se definiSe kao prvi infarkt miokarda
kod neke osobe. Kada dode do razvoja IM u 28 dana od
yincidentnog IM*“, to se u epidemioloSkom smislu ne
smatra za nov dogadaj. Ukoliko se razvije IM nakon 28
dana od ,incidentnog IM“, to se smatra za rekurentni
(ponavljani) IM.

Reinfarkt

Termin ,,reinfarkt” se koristi za akutni IM koji se javlja
u 28 dana od incidentnog ili rekurentnog IM. 3 EKG dija-
gnoza kod sumnje na reinfarkt moze biti otezana zbog
evolucije EKG promena u sklopu inicijalnog infarkta. Di-
jagnoza reinfarkta se postavlja kada u najmanje dva su-
sedna odvoda postoji ST elevacija 20.1 mV ili kada se
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pojavi novi patognomonican Q zubac, narocito kada su
ovi znaci udruZeni sa ishemijskim simptomima koji traju
20 minuta ili duZe. Reelevacija ST segmenta se takode
moze videti kod pretecée rupture miokarda, te je neop-
hodno sprovesti dalju dijagnostiku. ST depresija ili sam
LBBB nisu specifican nalaz i ne mogu se koristi za dija-
gnozu reinfarkta.

Kod pacijenata kod kojih se zbog postojanja klinickih
simptoma i znakova sumnja na reinfarkt, preporucuje se
odredivanje vrednosti cTn u najkra¢em roku. Potrebno
je ponoviti ovu analizu nakon 3-6 h. Ukoliko su u prvom
uzorku koncentracije cTn bile poviSene, ali stabilne, ili u
padu, za dijagnozu reinfarkta je potrebno da u drugom
uzorku dode do porasta vrednosti cTn za 20% ili viSe.
Ukoliko je inicijalna vrednost cTn bila u granicama refe-
rentnih vrednosti, onda se primenjuju kriterijumi za novi
akutni IM.

Ostecenje miokarda ili infarkt udruzeni sa
sr¢anom insuficijencijom

U zavisnosti od toga koja se metoda koristi, kod paci-
jenata sa Sl se mogu registrovati vrednosti cTn koje su na
pragu referentne vrednosti, ili koje su znacajno poveca-
ne.%® Kod svih pacijenata sa Sl je moguce izmeriti vred-
nosti cTn koris¢enjem high-sensitivity cTn testova. Pri
koris¢enju ove metode, u velikom procentu sluc¢ajeva
vrednosti su vece od 99. percentila URL, narocito kod
onih koji imaju Sl tezeg stepena, kao $to su pacijenti sa
akutnom dekompenzacijom SI.%

Kod svake akutne prezentacije sréane insuficijencije
treba razmotriti dijagnozu IM tip 1, zbog toga Sto je on
znacajan razlog akutne dekompenzacije SI. Medutim,
same poviSene vrednosti cTn kod pacijenata sa Sl nisu
dovoljne za dijagnozu IM tip 1, jer se one srecu i kod
pacijenata sa neishemijskom SI.

Pored IM tip 1 i drugim mehanizmima se kod pacije-
nata sa SI mogu objasniti grani¢ne do patoloski povisene
vrednosti cTn.% %7 Na primer, IM tip 2 se mozZe javiti zbog
povisenog transmuralnog pritiska, opstrukcije malih ko-
ronarnih krvnih sudova, endotelne disfunkcije, anemije
ili hipotenzije. Pored IM tip 1i 2, eksperimentalno su
pokazane i apoptoza i autofagija kardiomiocita zbog
istezanja miokarda. Direktno toksi¢no ostecenje celija,
povezano sa inflamacijom, cirkuliSu¢im neurohormoni-
ma, infiltrativnim procesima, kao i miokarditisom i stres
kardiomiopatijom mogu se prezentovati kao Sl sa pove-
¢anim vrednostima cTn.?”’

lako prisustvo, veli¢ina i odrzavanje povisenih vred-
nosti cTn kod pcijenata sa S| komplikuju dijagnostikova-
nje IM, prihvaceno je da su poviSene vrednosti nezavisni
prediktor loSeg ishoda i u akutnoj i hroni¢noj SI, i stoga
ne treba da budu protumacene kao lazno pozitivan
rezultat.>”%®

U sluéajevima akutne dekompenzacije Sl treba $to
pre odrediti vrednosti cTn | ili cTn T, i snimiti EKG, u cilju
postavljanja ili iskuljucivanja dijagnoze IM kao uzroka
dekompenzacije. U ovim okolnostima poviSene vredno-
sti cTn treba interpretirati u smislu visoke sumnje za po-
stojanje IM tip 1 ukoliko je registrovan znacajan porast
i/ili pad markera, ili ako je to praceno ishemijskim

simptomima, novim ishemijskim promenama u EKG ili
gubitkom miokardne funkcije registrovane neinvazivnim
testovima. Anatomija koronarnih arterija je najcesce
dobro poznata i moZze se koristiti za interpretaciju abnor-
malnih vrednosti cTn. Ako su prisutni normalni koronar-
ni krvni sudovi, verovatno se radi o tipu 2 IMili nekoro-
narnom mehanizmu oslobadanja troponina.®’

S druge strane, kada je koronarna anatomija nepo-
znata, same vrednosti cTn koje prevazilaze 99. percentil
URL nisu dovoljan dokaz da je CAD uzrok IM, niti se u tim
slu¢ajevima moze identifikovati mehanizam nastanka
abnormalnih vrednosti cTn. U ovim okolnostima, u cilju
otkrivanja uzroka povisenih vrednosti cTn, potrebno je
ispitivanje miokardne perfuzije, koronarnom angiografi-
jom, ili MRI. Medutim, i pored svih ispitivanja moze biti
tesko da se otkrije razlog povisenih vrednosti cTn.%® %7

Koris¢enje IM u klinickim studijama
i programima za potvrdu kvaliteta

U klinickim studijama IM moZze biti kriterijum za
ukljucivanje u studiju ili end-point. Univerzalna definici-
ja IM je od velike koristi za klinicke studije jer omoguca-
va standardizovani pristup u smislu interpretacije i po-
redenja izmedu razli¢itih studijama. Definicija IM kao
kriterijuma za ukljucivanje, npr. IM tip 1, a ne tip 2, odre-
di¢e karakteristike pacijenata u studiji. Na primer, u ne-
kim slucajevima IM, angiografski se kao jedini uzrok
identifikuje restenoza.®® ' Qvaj IM povezan sa PCl se
moze oznaciti kao IM tip 4c, koji se definiSe kao 250%
stenoza na koronarnoj angiografiji ili kao kompleksna
lezija sa porastom i/ili padom vrednosti cTn koje preva-
zilaze 99. percentil URL bez druge znacajne CAD op-
strukcije veceg stepena pracene: (1) inicijalnim uspeSnim
postavljanjem stenta, (ll) dilatacijom stenoze koronarne
arterije balon angioplastikom (<50%).

U skorasnjim studijama kao finalni ishodi se koriste
razlic¢ite definicije IM i zbog toga onemogucavaju pore-
denja i generalizaciju zakljucaka razlicitih studija. Zbog
toga je od presudnog znacaja da istrazivacii regulatorna
tela prihvate usaglasenu definiciju IM koja ¢e se koristiti
kao end-point u klinickim istraZivanjima. U nekim sluca-
jevima klinickih studija se moze smatrati opravdanim
prilagodavanje definicije IM, ako postoji adekvatno
obrazloZenje. Bez obzira na to, istraZivaci bi trebalo da
omoguce da studija obezbedi sveobuhvatne podatke za
razliCite tipove IM i da ukljuci 99. percentil URL nivoa
znacajnosti za vrednosti cTn, ili drugih koris¢enih bio-
markera. Umnosci 99. percentila se mogu predstaviti
kao u tabeli 6. Na ovaj nacin je olakSano poredenje iz-
medu studija i meta analiza.

S obzirom na to da je moguce koristiti razli¢ite testo-
ve, ukljucujudi i novije, jos viSe senzitivne analize za de-
tekciju cTn, u velikim multicentri¢nim klinickim studija-
ma preporucuje se doslednost u primeni 99. percentila
URL. Ovo neée u potpunosti izjednaditi vrednosti tropo-
nina dobijene koris¢enjem razli¢itih metoda, ali ¢e po-
vecati konzistentnost rezultata. Kod pacijenata kojima
se radi sr¢ana intervencija incidenca IM se moZze koristiti
kao mera kvaliteta iste, ukoliko je obezbedeno da svi
centri koji u€estvuju u programu potvrde kvaliteta
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Tabela 6. Tipovi IM prema umnosku 99-tog percentila URL koris¢enog sréanog biomarkera u klini¢kim studijama

Umnozak
x99%

IM tip 1
Spontani

IM tip 2
Sekundarni

1-3

3-5

5-10

IM tip 4c®
Restenoza

IM tip 4b
Tromboza stenta

IM tip 5
CABG

>10

Ukupno

IM — infarkt miokarda; PCI — perkutana koronarna intervencija; CABG — koronarni arterijski bajpas graft

2 Vrednosti biomarkera su nedostupne zbog smrtnog ishoda pre uzimanja uzorka krvi (plava zona)

Crvena zona predstavlja arbitrarno definisane vrednosti cTn koje su niZe od onih definisanih za IM u sluc¢aju PCl ili CABG.

b Restenoza je definisana kao =50 % senoze na koronarnoj angiografiji ili kada je kompleksna lezija udruzena sa porastom i/ili padom vrednosti cTn >99.
percentila URL, a bez druge znacajne CAD opstrukcije veéeg stepena pracenja: (i) inicijalnim uspeSnim postavljanjem stenta, (ii) dilatacijom stenoze koro-

narne arterije balon angioplastikom (<50%).

primenjuju konzistentnu definiciju. U cilju efektivnosti i
da bi se izbegla pristrasnost, neophodno je razvijanje
obrasca po kom bi se usaglasile vrednosti cTn dobijene
razli¢itim testovima.

Posledice prilagodavanja definicije IM na
javnu politiku

Revizija definicije IM ima brojne posledice, kako na
pojedince, tako i na drustvo u celini. Uputna ili definitiv-
na dijagnoza IM predstavlja osnovu za planiranje dalje
dijagnostike, preporuka za promenu nacina Zivota, lece-
nje i prognozu bolesti. Grupa pacijenata sa odredenom
dijagnozom predstavlja osnovu planiranja u zdravstve-
noj zastiti, donoSenju preporuka u vezi sa zdravljem, kao
i preraspodelu resursa.

Jedan od ciljeva dobre klinicke prakse je postzanje
definitivne i specifi¢ne dijagnoze koja je zasnovana na
naucnim dokazima. Pristup definiciji IM koji je prisutan
u ovom dokumentu zadovoljava ove kriterijume. Uop-
Steno, znacdenje termina ,infarkt miokarda“ nije prome-
njeno, iako su nove, senzitivnije dijagnosticke metode
razvijene u cilju dijagnostikovanja ovog entiteta. Zbog
toga, dijagnoza akutnog IM je klinc¢ka dijagnoza zasno-
vana na prisustvu simptoma kod pacijenta, promena u
EKG i visoko senzitivnih biohemijskih markera, kao i na
informacijama koje su dostupne putem razli¢itih vizua-
lizacionih tehnika. Znacajno je okarakterisatii tip IM, kao
i veli¢inu infarkta, rezidualnu funkciju LK, i stepen KAD i
drugih faktora rizika, a ne samo postaviti dijagnozu IM.
Informacije koje se ti¢u prognoze i kasnije radne sposob-
nosti pacijenta zahtevaju znacajno vise od jednostavne
konstatacije da je pacijent pretrpeo IM. Druge dodatne
faktore koji su upravo spomenuti treba uracunati kako
bi bilo moguce doneti ispravne socijalne, porodicne i
odluke u vezi sa radnom sposobnos$éu pacijenta. Posotje
razli¢ite skale za merenje rizika koje predvidaju progno-
zu nakon IM. Klasifikacija drugih prognostickih entiteta
koji su povezani sa IM bi trebalo da dovede do ponov-
nog razmatranja klinickog dijagnostikovanja koje se

trenutno primenjuje za pacijente sa razli¢itim stanjima
koja mogu dovesti do nekroze miokarda, sa posledi¢nim
porastom vrednosti biomarkera.

Treba uzeti u obzir to da ova modifikacija definicije IM
mozZe biti povezana sa posledicama za pacijente i njihove
porodice, u psiholoskom smislu, u smislu Zivotnog osigu-
ranja, profesionalne karijere, kao i dozvole za upravljanje
automobilom ili avionom. Dijagnoza je povezana i sa so-
cijalnim implikacijama, kao i sa Sifrovanjem dijagnoza,
troskovima lecenja, statistikama javnog zdravlja, bolova-
njima i potvrdama invaliditeta. Zbog svih navedenih iza-
zova lekari moraju biti adekvatno informisani o izmena-
ma dijagnostickih kriterijuma. Potrebno je napraviti
materijale za edukaciju i adekvatno prilagoditi vodice za
le¢enje. Profesionalna udruZenja i oni koji planiranju
zdravstvenu zastitu treba da preduzmu korake da olaksa-
ju brzo obavestavanje lekara, drugih profesionalaca u
sistemu zdravstvene zastite, administracje i opSte javno-
sti 0 izmenama definicija IM.

Globalne perspektive definicije infarkta
miokarda

Kardiovaskularne bolesti su globalni zdravstveni pro-
blem. Razumevanije tereta i posledica CAD u drustvu je od
presudnog znacaja. Promena klinickih definicija, kriteriju-
ma i biomarkera predstavlja izazov za nase razumevanje i
sposobnost da unapredimo javno zdravlje. Definicija IM
za klini¢are ima znacajne i trenutne terapijske implikacije.
Za epidemiologe, podaci su najcesce retrospektivni, tako
da je postojanje jasnih definicija znac¢ajno za poredenja i
analizu trendova. Standardi koji su opisani u ovom izve-
Staju su pogodni za epidemiloske studije. Medutim, u cilju
analize trenda tokom vremena, vazno je da postoje kon-
zistentne definicije i da se kvantifikuju prilagodavanja
kada se biomarkeri ili drugi dijagnosticki kriterijumi me-
njaju.®® Na primer, pojava cTn je dramati¢no povecala
broj dijagnostikovanih IM u epidemiologiji.> 1%

U zemljama sa ogranic¢enim ekonomskim resursima
sr¢ani biomarkeri i vizualizacione tehnike mozda nisu
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dostupne u svim centrima, a moguce je da ¢ak i ne po-
stoji moguénost snimanja EKG. U ovim okolnostima, SZO
preporucuje da su testovi biomarkera ili dugi skupi dija-
gnosticki testovi neodgovarajuci kao obavezni dijagno-
sticki kriterijum.? SZO preporucuje upotrebu ESC/ACCF/
AHA/WHF Univerzalne definicije IM u okolnostima u
kojima ne postoji ogranicenje u pogledu resursa, dok su
u sluéaju ogranicenih resursa preporuke fleksibilnije. 3

Kulturni, finansijski, strukturalni i organizacioni pro-
blemi u razlicitim zemljama sveta u smislu dijagnostiko-
vanja i terapije IM zahtevaju stalna istraZivanja. Od su-
Stinskog je znacaja da se obrati paZnja na jaz izmedu
terapijskih i dijagnostickih dostignuca u periodu ekspan-
zije kardiovaskularnih bolesti.

Sukob interesa

Clanovi Radne grupe ESC/ACCF/AHA/WHF su nezavisno
ucestvovali u pripremanju ovog dokumenta oslanjajuci se
na sopstveno akademsko i klinicko iskustvo i objektivno i
klini¢ki procenjujuci svu dostupnu literaturu. Najveci broj
njih je ucestvovao, ili uestvuje, u radu sa predstavnicima
industrije i drzavnim ili privatnim zdravstvenim institucija-
ma (istraZivacke studije, edukativni skupovi, konsultantske
usluge), ali svi veruju da ove aktivnosti nisu uticale na nji-
hove odluke. Najbolji dokaz njihove nezavisnosti je kvalitet
njihovog prethodnog i sadasnjeg nauénog rada. Medutim,
kako bi se obezbedila transparentnost, podaci o njihovoj
povezanosti sa industrijom, privatnim i drzavnim zdrav-
stvenim institucijama su dostupni na ESC web stranici
(www.escardio.org/guidelines). Troskovi Radne grupe i
pripreme ovog dokumenta su u potpunosti obezbedeni iz
fondova gore pomenutih udruzenja.

Zahvalnost

Veoma smo zahvalni posveéenim ¢lanovima Odelje-
nja za izradu prakti¢nih vodica ESC.

Tekst KME ,Treca univerzalna definicija infarkta mio-
karda” je akreditovano Evropski odbor za akreditaciju u
kardiologiji (EBAC). EBAC radi u skladu sa standardima
kvaliteta Evropskog akreditacionog saveta za kontinuira-
nu edukaciju (EACCME), sto je instituticija Evropskog
udruZenja medicinskih specijalista (UEMS). U skladu sa
EBAC/EACCME vodic¢ima, svi autori koji su ucestvovali u
ovom programu su obelodanili potencijalni sukob inte-
resa koji bi mogao da dovede do pristrasnosti u ovom
dokumentu. Organizacioni komitet treba da obezbedi
da svi potencijalni sukobi interesa koji su od znacaja za
program budu saopsteni ucesnicima pre KME.

KME pitanja vezana za ovaj tekst su dostupna na: Eu-
ropean Heart Journal http.//www.oxforde-learning.com/
eurheartj i European Society of Cardiology http.//www.
escardio.org/guidelines.
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Sadrzaj

Skracenice i akronimi
1. Uvod
2. Opsta razmatranja
2.1. Definicija akutnog infarkta miokarda
2.2 Epidemiologija infarkta miokarda sa
elevacijom ST segmenta
3. Hitno zbrinjavanje
3.1 Inicijalna dijagnoza
3.2. Smanjenje bola, otezanog disanja i
anksioznosti
3.3. Srcani zastoj
3.4. Prehospitalna logistika zbrinjavanja
3.4.1 Kasnjenja
3.4.2 Sluzba hitne medicinske pomodi
3.4.3 Umrezavanje
3.4.4. Doktori opste prakse
3.4.5. Prijemne procedure
3.4.6. Logistika
3.5. Reperfuziona terapija
3.5.1 Uspostavljanje koronarnog protoka i
reperfuzije miokarda
3.5.2 Izbor strategije za reperfuziju
3.5.3. Primarna percutana koronarna
intervencija
3.5.4 Fibrinoliticka terapija i ostale intervencije
3.5.5 Operacija aortokoronarnog premoséenja
i revaskularizacija u viSesudovnoj
koronarnoj bolesti
3.5. 6. Bolesnici kod kojih nije sprovedena
reperfuzija
3.6. LeCenje hiperglikemije u akutnoj fazi akutnog
infarkta miokarda sa elevacijom ST segmenta
4. LeCenje tokom hospitalizacije i terapija pri otpustu
4.1 Logistika nege u koronarnoj jedinici i monitoring
4.1.1 Leéenje u koronarnoj jedinici

Skracenice i Akronimi

ACE angiotenzin konvertujuci enzim

AKS akutni koronarni sindrom

ADP adenozin difosfat

AF atrijalna fibrilacija

AIM akutni infarkt miokarda

AV atrioventrikularni

AIDA-4 Abciximab Intrakoronarno vs. Intravenska
aplikacija lekova

APACHE Il Acute Physiology and Chronic Heart Evalua-
tion Il

ATOLL Acute myocardial infarction Treated with

primary Angioplasty and inTravenous enOxa-
parin or unfractionated heparin to Lower
ischaemic and bleeding Events at short- and
Long-term follow-up

4.1.2 Monitoring
4.1.3 Mobilizacija
4.1.4 Trajanje hospitalizacije
4.2. Procena rizika i imidZing
4.2.1 Indikacije i vreme sprovodenja
4.3. Procena vijabilnosti miokarda
4.4 Dugoroc¢na terapija STEMI
4.4.1 Promena Zivotnog stila i kontrola faktora
rizika
4.4.2 Antitrombocitna terapija
4.4.3 Beta-blokatori
4.4.4 Terapija snizavanja masnocda
4.4.5 Nitrati
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Uvod

dokaze o odredenom problemu, u momentu pisa-

nja istih, sa ciljem da pomognu lekarima da oda-
beru najbolju strategiju u individualnom le¢nju svakog
pacijenta u datom stanju, uzimajuci u obzir uticaj odre-
dene dijagnosti¢ke procedure ili terapijske mere na is-
hod, kao i mogudi rizik/korist efekat. Preporuke nisu
zamena ve¢ dopuna za udzbenike i obuhvataju poglavlja
iz ESC Heart Curiculuma. One bi trebalo da pomognu
lekarima pri donosSenju odluka u njihovoj svakodnevnoj
praksi. Ipak, kona¢nu odluku koja se odnosi na svakog
posebnog pacijenta, treba da donese nadlezni lekar.

Poslednjih godina Evropsko udruzenje kardiologa, ali
i druga udruzZenja i organizacije, izdali su veliki broj pre-
poruka. Zbog njihovog uticaja na klinicku praksu utvr-
den je kvalitet kriterijuma za razvoj preporuka kako bi
sve odluke bile transparentne za korisnike. Preporuke za
formulisanje i izdavanje ESC vodi¢a mogu se naéi na ESC
web-sajtu (http://www.escardio.org/quidelines-sur-
veys/esc-quidelines/about/Pages/rules-writting.aspx).
Preporuke ESC predstavljaju zvanican stav ESC o odrede-
nom problemu i redovno se azuriraju.

Clanove Radne grupe odabrao je ESC da predstavljaju
stru€njake sa iskustvom u medicinskom zbrinjavanju pa-
cijenata sa odredenom patologijom. Odabrani struc¢njaci
u odredenoj oblasti obavili su detaljan pregled objavlje-
nih dokaza o dijagnostici, lecenju i/ili prevenciji odrede-
nog stanja u skladu sa politikom ESC Drustva za prakti¢ne
vodice (CPG). Sprovedena je kriticna evaluacija dijagno-
stickih i terapijskih procedura ukljucujudii procenu odno-
sa rizik/korist. Procene ocekivanih zdravstvenih ishoda za
vece populacije su bile uklju¢ene tamo gde postoje poda-
ci. Nivoi dokaza i snaga preporuka za konkretne terapijske
opcije mereni su i ocenjivani prema predefinisanim ska-
lama kao Sto jeprikazano u tabelama 1i 2.

Preporuke objedinjuju i procenjuju sve dostupne

Tabela 1. Klase Preporuka

Eksperti u pisanju i odborima za reviziju izvestaja mo-
gu imati realni ili potencijalni sukob interesa. lzvestaji o
tome prikupljani su u jednom fajlu koji se moZe naci na
ESC web-sajtu (http://www.escardio.org/quidelines). Bilo
koje promene u izvestajima koje proizilaze tokom perioda
pisanja moraju se zabeleZiti u ESCi aZurirati. Radna grupa
prima potpunu finansijsku podrsku od ESC bez ucesc¢a
zdravstvene industrije. ESC CPG vrsi nadzor i koordinise
pripremu novih Vodica od strane Radne grupe, ekspertske
grupe ili saglasnih odbora. Odbor je takode odgovoran za
odobravanje ovih Vodica. ESC Vodici podlezu opsirnoj re-
viziji CPG i spoljnih eksperata. Nakon adekvatne revizije,
odobravaju ih svi eksperti ukljuceni u Radnu grupu. CPG
je odobrio objavljivanje finalnog dokumenta u European
Heart Journalu. Zadatak razvoja Vodica pokriva ne samo
integraciju najnovijih istraZivanja vec i stvaranje edukativ-
nih sredstava i sprovodenje programa preporuka. Da bi se
primenile smernice, proizvedene su i dZzepne verzije vodi-
Ca, zbirke slajdova, knjiZice sa osnovnim porukama i elek-
tronska verzija za digitalne aplikacije (smartfonove itd.).
Ove verzije su skracene, a ukoliko je potrebno, uvek moze
da se pogleda prosirena verzija koja je besplatna i dostup-
na na web-sajtu. Nacionalna udruZenja ESC se podsticu
da prihvate, prevedu i sprovedu ESC preporuke. Imple-
mentacije programa su potrebne jer je pokazano da te-
meljna primena klinickih preporuka doprinosi pozitivnom
ishodu bolesti. IstraZivanja i registri su potrebni da bi se
proverilo da li je u svakodnevnom Zivotu praksa u skladu
sa preporukama u vodi¢ima, Sto zatvara krug izmedu kli-
nickog istrazivanja, pisanja Vodica i njihove implementa-
cije u klinickoj praksi. Vodici ne prevazilaze individualnu
odgovornost zdravstvenih radnika da donesu adekvatnu
odluku u slucaju pojedinacnog pacijenta, u dogovoru sa
tim pacijentom, i kada je adekvatno i potrebno, pacijen-
tovim starateljem. Takode odgovornost zdravstvnog rad-
nika da proveri pravila i propise o primeni lekova i uredaja
u vreme njihovog propisivanja.

Definicija

Klase preporuka

Predlog za koris¢enje

Tabela 2. Nivo dokaza

Stanja za koja postoje kontroverzni podaci i/ili razilaZenje u misljenjima o
Klasa Il . e ; o

korisnosti/efikasnosti metoda ili tretmana (postupka)
Klasa lla Dokazi ili misljenja idu u prilog korisnosti/efikasnosti Trebalo bi razmotriti
Klasa llb Korisnost/efikasnost nije sa sigurno$c¢u potvrdena MoZe se razmotriti

Nivo dokaza C

Konsenzus eksperata zasnovan na studijama i klinickom iskustvu
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2. Opsta razmatranja
2.1. Definicija akutnog infarkta miokarda

Protokol za zbrinjavanje akutnog infarkta miokarda i
dalje je podlozan velikim promenama. Dobra klini¢ka
praksa bi trebalo da se zasniva na jasnim dokazima iz
dobro vodenih klinickih studija. S obzirom na veliki broj
studija poslednjih godina o novim nacinima lecenja, po-
slednjih godina, a u svetlu novih dijagnostickih testova,
ESC je donelo odluku da je pravo vreme za poboljsanje
prethodnih vodica i sastavilo je Radnu grupu. Prepozna-
to je da ¢ak i kada se organizuju odli¢ne klinicke studije,
otvorena interpretacija njihovih rezultata je moguca a
nacini leenja mogu biti ograniceni resursima. | zaista,
odnos cena—korist sve viSe postaje veoma bitan faktor
pri odlucivanju za odredenu terapijsku strategiju.

Zahvaljujuci vecéoj dostupnosti biomarkera za dija-
gnostikovanje, revidirani su kriterijumi za dijagnozu
akutnog infarkta miokarda. Trenutno prihvaceni medu-
narodni konsenzusi o definiciji infarkta miokarda nagla-
Savaju da se termin ,,akutni infarkt miokarda“ (AIM) ko-
risti kada postoji dokaz za nekrozu miokarda u situaciji
kada klinicka slika ukazuje na ishemiju miokarda.? Pod
ovim uslovima bilo koji od kriterijuma opisanih u tabeli
3 dovoljan je za dijagnozu spontanog infarkta miokarda.
Postojedi vodi¢i odnose se na pacijente koji se prezentu-
ju sa simptomima ishemije i prezistentnom ST elevaci-
jom u EKG-u. Najvedi broj ovih pacijenata ima tipi¢an
porast biomarkera nekroze miokarda i progresiju ka Q
infarktu miokarda. Formulisani su posebni vodici od
strane Radne grupe ESC-a za lecenje bolesnika koji se
prezentuju sa simptomima ishemije, ali bez perzistentne
elevacije ST segmenta i pacijente koji se podvrgavaju
revaskularizaciji miokarda.?*

2.2. Epidemiologija infarkta miokarda sa
elevacijom ST segmenta

Sirom sveta koronarna arterijska bolest (CAD) je po-
jedinacni najéeséi uzrok smrti. Preko sedam miliona ljudi
godisnje umire od CAD, sto Cini 12,8% svih smrti.5 Svaki
Sesti muskarac i svaka sedma Zena u Evropi umrece od

Tabela 3. Univerzalna definicija infarkta miokarda®

infarkta miokarda. Incidenca bolnickih prijema zbog
AIM sa elevacijom ST segmenta (STEMI) varira medu ze-
mljama ¢lanicama ESC.® Verovatno najobuhvatniji regi-
strar za STEMI nalazi se u Svedskoj, sa incidencom od 66
STEMI na 100000 pacijenata godisnje. Sli¢ni podaci su
prijavljeni i u Ce$koj Republici,” Belgiji® i SAD?: stope in-
cidence (na 100000) STEMI su se smanjile od 1997. do
2005. sa 121 na 77, dok su se stope incidence non-STE-
MI povedale neznatno sa 126 na 132. Stoga se ima se
utisak da se incidenca STEMI smanjuje, a da je prisutno
povecanje incidence non-STEMI.® Na mortalitet od STE-
Ml uti¢u brojni faktori medu kojima su: godine Zivota,
Kilip klasa, vreme kasnjenja do tretmana, vid lecenja,
istorija bolesti pre infarkta miokarda, diabetes mellitus,
bubrezna insuficijencija, broj zahvacéenih koronarnih ar-
terija i ejekciona frakcija. Intrahospitalni mortalitet ne-
selektovanih pacijenata sa STEMI po nacionalnim regi-
strima zemalja ¢lanica ESC varira i krece se izmedu 6% i
14%.° Nekoliko skorasnjih studija istaklo je pad akutnog
i dugoro¢nog mortaliteta nakon STEMI, paralelno sa sve
vecom upotrebom reperfuzione terapije, primarne per-
kutane koronarne intervencije (primarna PCl), moderne
antitrombotske terapije ili sekundarnih mera prevenci-
je.b®1112 |pak, mortalitet ostaje znacajan sa prosecno
12% smrtnih ishoda unutar 6 meseci,*? ali sa veéim sto-
pama mortaliteta kod visokorizi¢nih pacijenata® sto
opravdava kontinuirane napore za poboljSanje kvaliteta
zbrinjavanja u skladu sa preporukama i istrazivanjima.

3. Hitno zbrinjavanje
3.1. Inicijalna dijagnostika

Zbrinjavanje AIM —koje ukljucuje i dijagnostikovanje
i tretman — zapocinje pri prvom medicinskom kontaktu
(PMK) koji se definiSe kao mesto na kom je pacijenta
inicijalno pregledao tehnicar ili lekar hitne pomodi ili
drugo medicinsko osoblje van bolnice ili se pacijent jav-
lia u urgentni centar.’® Prvo se postavlja radna dijagnoza
infarkta miokarda. Ona se najcesce zasniva na podatku
o bolu u grudima koji je trajao 20 minuta ili vise, i koji ne
prestaje nakon upotrebe nitroglicerina. Znacajne doka-
ze Cine istorija o prethodnoj CAD i Sirenje bola u vrat,

— simptomi ishemije;

(BLG);
— razvoj patoloSkog Q zupca u EKG-u;

Registrovanje porasta i/ili pada vrednosti sréanih biomarkera [pozeljno sréanog troponina (cTn)] sa najmanje jednom
vrednsoti iznad 99-og percentila gornje referentne vrednosti (URL) i sa najmanje jednim od navedenog:

— novonastala ili pretpostavljena novonastala znacajna promena ST-segmenta-T-talasa (ST-T) ili novonastali blok leve grane

— imidZing dokaz za novonastali gubitak vijabilnosti miokarda ili novonastali poremecaj regionalne pokretljivosti;
— identifikacija intrakoronarnog tromba angiografijom ili na autopsiji.

van porast vrednosti sr¢anih biomarkera.

Sréana smrt sa simptomima koji upucuju na ishemiju miokarda i pretpostavljene novonastale ishemijske promene ili no-
vonastali BLG, ali da je smrtni ishod nastupio pre nego Sto su dobijene vrednosti biomarkera ili pre nego sto je registro-

vrednosti (URL).

Tromboza stenta u vezi sa IM otkrivena koronarnom angiografijom ili autopsijom uz prisutne znake ishemije miokarda
i porast i/ili pad vrednosti sréanih biomarkera sa najmanje jednom vrednsoti iznad 99-og percentila gornje referentne

EKG= elektrokardiogram; BLG = blok leve grane.

2 Iskljucuje se infarkt miokarda u vezi sa procedurama revaskularizacije ili kriterijumi za prethodni infarkt miokarda.
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Tabela 4. Preporuke za inicijalnu dijagnostiku

Preporuke

Reference

Nivo

<10 minuta

12-kanalni EKG mora biti uraden sto je pre moguce na mestu PMK, sa ciljnim kasnjenjem od

Potrebno je Sto pre zapoceti EKG monitoring kod svih pacijenata sa sumnjom na STEMI |

Preporucuje se rutinsko uzimanje uzoraka krvi za markere u akutnoj fazi ali nije potrebno I C )
cekati njihove vrednsoti za zapocinjanje reperfuzione terapije

Potrebno je razmotriti upotrebu dodatnih posteriornih odvoda (V7-V9 20,05 mV) kod paci-

jenata sa velikom sumnjom na infarkt miokarda inferobazalnog zida (okluzij cirkumfleksne | lla C -
arterije)

Ehokardiografija moZe da pomogne u dijagnostikovanju nesigurnih slucajeva ali ne treba da il C i
odlaze transfer do sale za kateterizaciju srca

donju vilicu i levu ruku. Bol ne mora biti veoma jak. Neki
pacijenti se javljaju sa manje tipi¢nim simptomima kao
$to su muka/povracanje, gubitak daha, malaksalost, pal-
pitacije i gubici svesti. Ovi pacijenti se obi¢no javljaju
kasnije i CeSce se radi o osobama Zenskog pola, dijabeti-
¢arimai starijim osobama. Kod njih je rede primenjivana
reperfuziona terapija i druga terapija zasnovana na do-
kazima u odnosu na pacijente sa tipi¢nim bolom u gru-
dima. Registri pokazuju da se oko 30% pacijenata javlja
sa atipicnim simptomima.?® Svest o ovim atipi¢nim pre-
zentacijama i liberalniji pristup hitnoj angiografiji u ranoj
dijagnozi moze da popraviishod u visokorizi¢nim grupa-
ma pacijenata.

Pravovremena dijagnoza STEMI je klju¢ uspesSnog
zbrinjavanja. Sto je pre moguce potrebno je zapodeti
EKG monitoring kod svih pacijenata kod kojih se sumnja
na STEMI kako bi se otkrile Zivotno ugrozavajuce aritmi-
je i ukoliko je potrebno omogudila brza defibrilacija. Po-
trebno je uraditi i opisati 12-kanalni EKG Sto je pre mo-
guce pri PMK (Tabela 4).77 Cak i u ranoj fazi, EKG je retko
normalan. Tipi¢no, kod akutnog infarkta miokarda ele-
vacija ST segmenta, merena u J tacki, postoji u dva su-
sedna odvoda, i 2 0,25 mV kod musaraca mladih od 40
godina, 20,2 mV kod muskaraca starijih od 40 godinaiili
> 0,15 mV kod Zena u odvodima V,~V, i/ili= 0,1 mV u
drugim odvodima (u odsustvu hipertrofije leve komore
(LK) ili bloka leve grane (BLG)).2 Kod pacijenata sa inferi-
ornim infarktom miokarda, savetuje se da se snime de-
sni prekordijalni odvodi (V;R i V,R) i traga za elevacijom
ST segmenta kako bi se otkrio istovremeni infarkt desne
komore.>!® Takode, depresija ST segmenta u odvodima
V,=V; upucuje na ishemiju miokarda, posebno kada je
terminalni T talas pozitivan (ekvivalent ST elevaciji) i mo-
Ze biti potvrdena konkomitantnom elevacijom ST se-
gmenta 20,1mV zabelezenoj u odvodima V,-V,.2

Postavljenje dijagnoze uz pomo¢ EKG-a moze biti te-

Ze u nekim slu¢ajevima (Tabela 5), ali takode neophodno

je Sto brze zbrinjavanje. Medu takvim slucajevima su:

* Blok grane Hisovog snopa: U prisustvu BLG, postavlja-
nje dijagnoze akutnog infarkta miokarda uz pomo¢
EKG-a je tesko, ali je cesto mogude ukoliko postoje zna-
¢ajne abnormalnosti ST segmenta. PredloZeni su kom-
pleksni algoritmi kao pomoc¢ pri postavljanju dijagno-
ze?, ali oni ne pruzaju dijagnosticku tac¢nost.?
Prisustvo konkordantne elevacije ST segmenta (npr. u

odvodima sa pozitivnom QRS defleksijom) predstavlja
jedan od najboljih indikatora za postojanje infarkta mi-
okarda sa okludiranom koronarnom arterijom.? Pret-
hodni podaci iz studija sa trombolitickom terapijom
pokazali su da je reperfuziona terapija od koristi kod
pacijenata sa BLG i suspektnim infarktom miokarda.
Ipak, kod najveceg broja pacijenata sa BLG pregledanih
u urgentnim centrima nije nadena okluzija koronarne
arterije i nije postojala potreba za primarnom PCI. Ra-
niji EKG moze biti od koristi u utvrdivanju da li se radi
o novonastalom BLG (i prema tome sumnja da se radi
o akutnom infarktu miokarda je visoka). Znacajno je da
je kod pacijenata sa klinickom sumnjom za postojanje
ishemije miokarda i novim ili pretpostavljenim novim
BLG, potrebno sto ranije zapoceti reperfuzionu terapi-
ju, pozeljno u vidu hitne angiografije i primarne PClili,
ukoliko ona nije dostupna, intravenskom (i.v.) trombo-
lizom. Pozitivna vrednost hitno uzetog troponina pri
prvom kontaktu 1-2 sata nakon pocetka simptoma
kod pacijenata sa BG nepoznatog porekla moZe da po-
mogne pri donosenju odluke da li da se obavi hitna
angiografija i primarna PCI. Pacijenti sa infarktom mi-
okarda i BDG takode imaju losu prognozu,® iako BDG
obi¢no ne ometa interpretaciju elevacije ST segmenta.
Brzo zbrinjavanje je potrebno razmotriti kada se jave
perzistentni simptomi ishemije u prisustvu BDG, bez
obzira da li se za njega zna od ranije.

Komorski pejsing takode mozZe da onemogudiinterpre-
taciju promena ST segmenta i moZe zahtevati hitnu
angiografiju kako bi se potvrdila dijagnoza i zapocela
terapija. Reprogramiranje pejsmejkera — omogucava-
nje evaluacija EKG promena tokom intrinzi¢kog ritma
srca — moze se razmotriti kod pacijenata kod kojih se
zna da nisu zavisni od komorskog pejsinga, bez odlaga-
nja invazivne dijagnostike.

Pacijenti kod kojih ne postoji dijagnosticki EKG: kod ne-
kih pacijenata sa akutnom okluzijom koronarne arterije
inicijalni EKG moZe biti bez elevacije ST segmenta, ne-
kad zato Sto su pregledani veoma rano od pocetka simp-
toma (u tom slucaju, treba traziti hiper-akutne T talase
koji mogu prethoditi elevaciji ST segmenta). Vazno je da
se EKG ponavlja i da se vrsi monitoring EKG promena.
Dodatno, postoji bojazan da kod nekih pacijenata sa
pravom okluzijom koronarne arterije i prisutnim infar-
ktom miokarda (kao npr. oni kod kojih je okludirana cir-
kumfleksna koronarna arterija, (kao npr. oni kod kojih je
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okludirana cirkumfleksna koronarna arterija,?*%” venski
graftili kod bolesti glavnog stabla) ne mora biti prisutna
elevacija ST segmenta, te se kod njih ne sprovodi reper-
fuziona terapija i tako dolazi do povecéanja zone infarkta
i loSeg ishoda. Prosirivanje standarnog 12-kanalnog EKG
asa odvodima V.-V, iako mozZe biti korisno, ne omogu-
¢ava uvek identifikaciju ovih pacijenata. U svakom slu-
¢aju, ukoliko je i dalje prisutna sumnja u postojanje in-
farkta miokarda —i pored medikmentne terapije — postoji
indikacija za hitnu koronarnu angiografiju sa moguéno-
S¢u revaskularizacije, ¢ak i kod pacijenata bez dijagnso-
ticke elevacije ST segmenta.?

* [zolovani posteriorni infarkt miokarda: Akutni infarkt
miokarda inferobazalnog dela srca, obi¢no odgovara
perfuzionom podrucju cirkumfleksne koronarne arte-
rije i kod niega dominantan nalaz moZe predstavljati
izolovana depresija ST segmenta 20,05 mV u odvodi-
ma V,—V;, i potrebno je da se tretira kao STEMI. Prepo-
ru€uje se upotreba dodatnih zadnjih prekordijalnih
odvoda [V,—V, (20,1 mV kod muskaraca mladih od 40
godina)] za otkrivanje elevacije ST segmenta koja se
odnosi na inferobazalni infarkt miokarda.

* Okluzija glavnog stabla koronarne arterije — elevacija ST
segmenta u aVR odvodu i depresija ST segmenta infero-
lateralno: Prisustvo depresije ST segmenta >0,1 mV u
osamiili viSe odvoda na povrsini tela, udruzeno sa elevaci-
jom ST segmenta u aVR i/ili V; u EKGu bez drugih znacajnih
promena, ukazuje da je ishemija posledica viSesudovne
koronarne bolesti ili obstrukcije glavnog stabla, posebno
kod pacijenata koji su hemodinamski nestabilni.?®

Tabela 5. Atipi¢na EKG prezentacija koja zahteva brzo
zbrinjavanje pacijenata sa znacima prisutne ishemije
miokarda

BLG

Ritam komorskog pejsinga

Pacijenti bez dijagnostikovane elevacije ST segmenta, ali
sa simptomima ishemije

Izolovani posteriorni infarkt miokarda

Elevacija ST segmenta u odvodu aVR

Kod pacijenata sa suspektnom ishemijom miokarda
i elevacijom ST segmenta, ili novim, ili pretpostavljeno
novim BLG, potrebno je zapoceti reperfuzionu terapiju
sto je pre moguce. Ipak, EKG moZe biti nepouzdan u pr-
vim satima i, ¢ak i kod dokazanih infarkta, ne mora nika-
da pokazati elevaciju ST segmenta ili novonastale Q zup-
ce. Ukoliko je EKG dvosmislen ili ne pokazuje dokaz koji
podrzava klinicku sumnju da se radi o infarktu miokarda
potrebno ga je ponoviti, i kada je to mogude trenutni
EKG uporediti sa prethodnim. Snimanje dodatnih odvo-
da kao Stosu V,, V; i Vy moze biti od pomoci u postavlja-
nju dijagnoze kod odredenog broja slucajeva.

Uzimanje uzoraka krvi za serumske markere obavlja
se rutinski u akutnoj fazi ali nije potrebno ¢ekati rezulta-
te da bi se zapocela reperfuziona terapija. Troponin (Tili
I) je biomarker izbora zbog svoje visoke senzitivnosti i
specificnosti za nekrozu miokarda. Kod pacijenta kod
kojih postoji i niska ili umerena klini¢ka verovatnoca za
ishemiju miokarda i kod kojih simptomi dugo traju, ne-
gativan nalaz troponina moZe pomodi da se izbege ne-

potrebna hitna angiografija kod nekih pacijenata.

Ukoliko postoji sumnja da se radi o evoluciji infarkta mi-
okarda, hitno snimanje (nasuprot ¢ekanju povisenih vred-
nosti biomarkera) omogucava pruzanje pravovremene re-
perfuzione terapije ovim pacijentima. Ukoliko je dostupna,
hitna koronarna angiografija je modalitet izbora, s obzirom
da moZe biti pracena istovremenom primarnom PCl ukoli-
ko se potvrdi dijagnoza. U bolnicama i okolnostima kada
koronarna angiografija nije odmah dostupna — i ukoliko se
transfer ne odlaZe — hitna potvrda poremecaja regionalne
kinetike zida komore dvo-dimenzionom ehokardiografijom
moZze pomodi u odlucivanju da se pacijent hitno prebaci u
PCl centar, buduci da se poremecaji kinetike javljaju neko-
liko minuta nakon okluzije koronarne arterije, pre nego sto
se razvije nekroza. Ipak poremecaji regionalne kontraktil-
nosti zidova komore nisu specifi¢ni za akutni infarkt mio-
karda i mogu se javiti usted drugih razloga kao Sto su ishe-
mija, stari infarkt miokarda ili komorski poremedaji
provodenja. Dvodimenziona ehokardiografija je od poseb-
nog znacaja za dijagnozu drugih uzroka bola u grudima kao
Sto su perikardni izliv, masivna embolija pluéa ili disekcija
ascendentne aorte (Tabela 4). Odsustvo poremecaja regi-
onalne kontraktilnosti iskljucuje veliki infarkt miokarda. U
hitnim uslovima, uloga kompjuterizovane tomografije (CT)
trebalo bi da bude ogranicena na diferencijalnu dijagnozu
akutne disekcije aorte ili plu¢ne embolije.

Stresom indukovana (Takotsubo) kardiomiopatija je sin-
drom koji je opisan u skorije vreme i koji moZze biti tezak za
razlikovanje od STEMI, s obzirom da simptomi i znaci, koji
se krecu od blagog bola u grudima do kardiogenog Soka,
mogu da prikriju akutni infarkt miokarda, ali EKG promene
pri prezentaciji su obicno male i ne korelisu sa tezinom dis-
funkcije komore. Obi¢no je uzrokovana fizickim ili emotiv-
nim stresom i karakteriSe je tipicna prolazna apikalna ili
medijalna dilatacija i disfunkcija leve komore. Zbog toga sto
ne postoje specificni testovi koji bi iskljucili infarkt miokar-
da u ovim uslovima, ne treba odlagati koronarnu angiogra-
fiju, i u odsustvu infarkta miokarda nece se naci znacajna
infarktna okluzija koronarne arterije niti intrakoronarni
tromb. Dijagnoza se potvrduje snimkom prolaznog apikal-
nog ili medijalnog baloniranja leve komore sa kompenza-
tornom bazalnom hiperkinetikom i dispropcionalnoscu iz-
medu niskih nivoa sréanih biomarkera u plazmi imajuéi u
vidu teZinu disfunkcije miokarda i, konacno, oporavljanjem
funkcije leve komore.?®

3.2. Smanjenje bola, otezanog disanja i
anksioznosti

Smanjenje bola je od velikog znacaja, ne samo da bi se
olaksalo pacijentu, veé i zato sto izrazen bol povecava ak-
tivaciju simpatikusa koja uzrokuje vazokonstrikciju i pove-
¢ava opterecenje srca. U svrhu umanjivanja bola najcesce
se koristi i.v infuzija opioida — tj. morfijuma (Tabela 6).
Treba izbegavati intramuskularnu aplikaciju opoioda, a
kada je to potrebno i.v. aplikacija se moZe ponavljati. Ne-
Zeljeni efekti su: mucnina, povracanje, hipotenzija uz bra-
dikardiju i depresija disanja. Antiemetici se daju uz opioi-
de da bi se umanjila mucnina. Ukoliko se javi hipotenzija
i bradikardija, intravenska primena atropina obi¢no nor-
malizuje puls i pritisak a za depresiju disanja primenjuje
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se naloxon (0,1-0,2 mg i.v. svakih 15 min. kada je indiko-
vano), te ovi lekovi moraju uvek biti dostupni.

Kiseonik (preko nazo-sonde ili maske) treba dati bo-
lesnicima koji otezano disu, koji su hipoksicniili koji su u
sréanoj insuficijenciji. Da li kiseonik treba davati svim
pacijentima bez obzira na simptome, diskutabilno je (ni-
je sasvim sigurno). Neinvazivni monitoring saturacije
kiseonika dosta pomoze u proceni za dodatnom potre-
bom za kiseonikom ili vestackom ventilacijom.

Tabela 6. Prepruke za umanjenje bola, nedostatka
vazduha i anksioznosti

Preporuke

i.v. opoidi su indikovani za
smanjenje bola

Kiseonik je indikovan kod
pacijenata sa hipoksijom
(Sa0,<95%), nedostatkom
vazduha i akutnom sréanom
insuficijencijom

Kod uznemirenih pacijenata kao
sedative

i.v. = intravenski; Sa0, = saturacija kiseonika
a = klasa preporuke, b = nivo dokaza

Anskioznost je prirodan odgovor organizma na bol i
druge okolnosti koje su vezane za infarkt miokarda.
Ohrabrivanje pacijenta i njegovih najblizih je veoma zna-
¢ajno. Ukoliko bolesnik postane jako uznemiren, dava-
nje ordiniranje sedativa je opravdano, ali opioidi su naj-
cese sasvim dovoljni.

3.3. Sréani zastoj

Zbog ventrikularne fibrilacije nastupa veliki broj smrt-
nih slucajeva i to u prvim satima STEMI-ja. S obzirom na
to da ova aritmija nastaje najcesce u ranoj fazi, smrt se
najcesée dogada van bolnice. Zato je neophodno da sve
medicinsko i paramedicinsko osoblje SHP imaju pristup
opremi sa defibrilatorom, da budu obuceni za njeno kori-
Séenje i da se sprovede EKG monitoring kod svih pacijena-
ta sa sumnjom na akutni infarkt miokarda (Tabela 7).

Bolesnike koji su reanimirani nakon sréanog zastoja, a
gde se na EKG-u belezi ST elevacija hitna koronarografija
sa primarnom PCl je metoda izbora za le¢enje u vremen-
skom intervalu koji se nalazi u preporukama.?* S obzi-
rom na veliku prevalencu okluzija koronaranih arterija i
potencijalno tesko tumacenje EKG nakon sréanog zastoja,
hitnu koronarografiju treba razmotriti kod svih pacijenata
koji su preziveli sréani zastoj a kod kojih postoji sumnja na
postojeci infarkt miokarda (anamnesticki podaci o bolu u
grudima, prethodnoj kardiovaskularnoj bolesti i EKG pro-
mene). Postoje dokazi da komatozni bolesnici kojima se
sr¢ani zastoj desio van bolnice imaju bolji neuroloski opo-
ravak kada se primeni hladenje i to sto ranije (po zavrset-
ku reanimacije). Zato bi na ovim pacijentima trebalo da se
primeni hipotermija kao oblik terapije.3*3¢ Optimalni re-
dosled hladenja i primarne PCl kod ovih pacijenata nije
joS uvek sa sigurnoséu utvrden.

Tabela 7. Srcani zastoj

Preporuke

Sve medicinsko i para-
medicinsko osoblje koje
radi sa pacijentima sa
suspektnim akutnim
infarktom miokarda mo-
raju imati dostupan defi-
brilator i da budu obuce-
no za zivotnu potporu
Svim pacijentima sa
suspektnim akutnim in-
farktom miokarda treba,
pri prvom medicinskom
kontaktu, slikati EKG
Terapijska hipotermija je
indikovana rano nakon
reanimacije pacijenata
koji su u komi ili duboko
sedirani usled sréanog
zastoja

Hitna angiografija sa
mogucnoséu primarne
PCl je savetovana kod
pacijenata koji su izrea-
nimirani usled sr¢anog
zastoja, kod kojih se na
EKGu vidi STEMI

Hitnu angiografiju sa
mogucénoséu primarne
PCl treba razmotriti kod
pacijenata koji su imali
sréani zastoj kod kojih se
u EKG ne vide znaci ST
elevacije, a sa velikom
sumnjom na infarkt
miokarda

EKG = elektrokardiogram; PCl = perkutana koronarna intervencija;
STEMI = infarkt miokarda sa ST evelacijom
a = klasa preporuke, b = nivo dokaza, c = referenca

Primena lokalnih/regionalnih protokola za optimalno
tretiranje vanhospitalnog sréanog zastoja je od sustin-
skog znacaja za sprovodenje brze kardiopulmonalne
reanimacije, rane defibrilacije (ukoliko je potrebna) i
uspesog naprednog oZivljavanja nakon sréanog zastoja.
Klju€ni faktor u povecanju prezivljavanja je dostupnost
spoljnjeg automatskog defibrilatora. Prevencija i pobolj-
sanje zbrinjavanja vanhospitalnog sr¢anog zastoja su
najbitniji faktori za smanjenje mortaliteta od kardiova-
skularnih oboljenja. Za detaljniju diskusiju ove teme po-
gledati skorasnje preporuke Evropskog resusctitacionog
saveta za resusctituciju.’’

3.4. Logistika prehospitalnog zbrinjavanja

3.4.1. Kasnjenja

Prevencija kasnjenja je krucijalna kod bolesnika sa
STEMI-jem iz dva razloga: prvi, najkriti¢nije vreme akut-
nog infarkta miokarda je u ranoj fazi tokom koje pacijent
ima ozbiljne bolove i podloZan je sranom zastoju. Defi-
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brilator mora biti dostupan svim pacijentima sa sum-
njom na akutni infarkt miokarda sto je pre moguce. Ta-
kode, rana administracija terapije, narocito reperfuzione
terapije, kriticna je za uspesno lecenje. Dakle, minimizi-
ranje kasnjenja je direktno povezano za poboljSanjem
uspesnosti le€enja. KaSnjenje otpocinjanja lecenja je
najlakse dostupan merljiv indeks kvaliteta nege STEMI-
ja, trebalo bi da bude beleZeno u svakoj bolnici koja pru-
Za leCenje pacijentima sa STEMI-jem i da se regularno
prati da bi se jednostavni indikatori kvaliteta lecenja
vremenom ispunjavali i odrZavali vremenom. lako jo$
nije jasno usvojen princip, javno izveStavanje o vremenu
kasnjenja bi moglo posluziti kao dobar nacin za stimula-
ciju unapredenja performansi. Ukoliko se ne ostvare ci-
ljevi, onda su potrebne intervencije da bi se popravile
performanse. Postoji nekoliko komponenti kasnjenja u
STEMI-ju i nekoliko nacina za njihovo merenje i beleze-
nje. Radi pojednostavljenja, korisno je opisati ih i zabe-
leziti, kao na slici 1:

* KaSnjenje pacijenta, tj. vremenski period od pojave
simptoma i prvog medicinskog kontakta. Da bi se uma-
njilo kasnjenje pacijenta, javnost bi trebalo upoznati
kako da prepozna uobicajene simptome akutnog infar-
kta miokarda i blagovremeno pozove hitnu pomogé, ali
efikasnost javnih kampanja jos nije jasno utvrdena.
Pacijenti i familije pacijenata sa istorijom kardiovasku-
larnih bolesti, trebalo bi da se edukuju kako da prepo-
znaju simptome akutnog infarkta miokarda i koje
prakticne mere da preduzmu kod pojave akutnog ko-
ronarnog sindroma (AKS). Mozda bi trebalo pacijenti-
ma sa stabilnom koronarnom boleséu obezbediti kopi-
ju njihovog osnovnog EKG radi poredenja od strane
medicinskog osoblja.

Kasnjenje izmedu prvog medicinskog kontakta i dija-
gnoze: dobar indeks kvaliteta usluge je vreme do pr-
vog EKG. U bolnicama i centrima urgentne medicine
koji uestvuju u zbrinjavanju pacijenata sa STEMI-jem,
cilj je da se ovo vreme smanji na 10 minuta ili manje.

Kasnjenje izmedu prvog medicinskog kontakta i reper-
fuzione terapije: ovo je , kaSnjenje sistema”. LakSe se
modifikuje organizacionim merama nego kasnjenje pa-
cijenta. Ono je pokazatelj kvaliteta usluge i prediktor
ishoda. Ako je reperfuziona terapija primarna PClI, cilj
treba da bude (od prvog medicinskog kontakta do pro-
laska vrha katetera u lumen arterije ) <90 minuta (i u
visokorizi¢nim sluc¢ajevima velikih anteriornih infarkta
sa ranom prezentacijom, dva sata od pocetka simpto-
ma, trebalo bi da bude <60 minuta). Ukoliko je reperfu-
ziona terapija fibrinoliza, cilj je umanijiti ovo vreme (od
prvog medicinskog kontakta do igle) na manje od 30
minuta.

U bolnicama koje rade PClI cilj treba da bude da od
yvrata do balona” prode manje od 60 minuta, tj. od
prezentacije do primarne PCl koja se definiSe kao pro-
lazak Zice u infarktnu arteriju. Ovo kasnjenje oslikava
organizaciju i performanse PCl centra.

Iz perspektive pacijenta, kasnjenje izmedu pocetka
simptoma i reperfuzione terapije (bilo fibrinoliticke
bilo PCl) najznacajnije je, s obzirom da se to reflektuje
na ukupno ishemijsko vreme, te ga treba smanjiti Sto
je vise moguce.

3.4.2. Sluzba hitne medicinske pomoci (SHP)

Sluzba hitne medicinske pomodi sa lako pamtljivim i
dobro izreklamiranim (poznatim) jedinstvenim telefon-
skim brojem je znacajna u cilju izbegavanja kasnjenja tran-
sporta. ldealna, ali dosutpna samo u par zemalja, jeste
telekomunikaciona konsultacija izmedu urgentne medici-
ne i kardioloskog centra. Zato su dobro obucena ekipa
sluzbe hitne medicinske pomaoci i protokoli za STEMI, koji
treba da su dostupni i aktuelni, veoma bitni. lako koris¢e-
nje sistema urgentne medicine umanjuje kasnjenje i pred-
stavlja najbolji nacin inicijalnog lecenja bolesnika sa sus-
pektinim STEMI-jem, ovoj sistem je nerazvijen u mnogim
drzava i ne Cesto pacijenti sami dolaze u odeljenja hitne
sluzbe. Sluzba hitne pomoci ima bitan znacaj u tretiranju
akutnog infarkta miokarda i ne treba da bude samo tran-
sport pacijenta vec i mesto inicijalne dijagnoze, trijaze i
lecenja. Prehospitalna dijagnoza, trijaza i inicijalno leCenje
u Hitnoj pomodi se pokazalo povezano sa ceS¢om upotre-
bom reperfuzione terapije, umanjenjem kasnjenja i boljim
klinickim ishodom. Takode, transport bolesnika kolima sa
ekipom urgentne medicine omogucava dijagnozu i lecenje
srcanog zastoja. Kvalitet leenja zavisi od obuke zaposle-
nih. Svi zaposleni bi trebalo da su obuceni da prepoznaju
simptome akutnog infarkta miokarda, da ordiniraju kise-
onik, umanje bol i da pruze osnovnu pomoc (Tabela 8).
Sva kola hitne pomoci trebalo bi da budu opremljena EKG
aparatima, defibrilatorima i bar jednom obué¢enom oso-
bom za naprednu Zivotnu potporu. Postoje dokazi da do-
bro obuceno paramedicinsko osoblje moZe efikasno da
identifikuje AIM i pruzi pravovremenu reperfuziju, a da
ekipe SHP sa prisutnim doktorom, koje su dostupne samo
u nekim zemljema, nisu neophodne za efikasno prehospi-
talno tretiranje AIM. Paramedicinsko osoblje obuceno da
ordinira trmboliticku terapiju Cini to sigurno i efiksano. S
obzirom da je prehospitalna tromboliticka terapija znacaj-
na opcija kod pacijenata sa ranim pocetkom simptoma,
pogotovo ako je vreme transporta produzeno,**** obuka
paramedicinkog osoblja za ovu vrstu terapije je preporuc-
ljiva ¢ak i u eri primarne PCl. U nekim mestima vazdu$ni
transport jos visSe smanjuje kasnjenja i poboljSava ishod.
Osoblje kola hitnih pomodi treba da slika EKG radi postav-
lianja dijagnoze i da ga ili tumaci ili da ga posalje na inter-
pretaciju iskusnom osoblju koronarne jedinice. Slikanje,
interpretacija i nekad teletransmisija EKG-a pre prijema u
bolnicu umnogome ubrzava bolnicko lecenje i povecava
verovatnodéu pravovremene reperfuzione terapije.

3.4.3. Umrezavanje

Optimalna terapija za STEMI bi trebalo da se zasniva
na umrezenju bolnica sa razli¢itim stepenom tehnologi-
jeiefikasne sluzbe hitne pomodi. Cilj ovog umrezenja je
pruzanje optimalnog leCenja uz minimiziranje kasnjenja
radi poboljSanja ishoda bolesti. Da bi se takva mreza
ostvarila kardiolozi bi trebalo da aktivno saraduju sa svi-
ma u sistemu hitne sluzbe narocito doktorima hitne po-
modi. Glavne osobine takve mreZe su:

* jasno definisane geografske zone odgovornosti;

* zajednicki protokoli bazirani na stratifikaciji rizika i

transport obucenim paramedicnskim osobljem u
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adekvatno opremljenim kolima hitne pomodi ili
helikopterima;

* prehospitalna trijaza pacijenata sa STEMI-jem u
adekvatne institucije zaobilazi¢e nePCl bolnice ka-
da god primarna PCl moZe biti primenjena u okviru
preporucenih vremenskih ogranicenja;

* po prijemu u odgovarajucu bolnicu pacijent treba
odmah da se odvede u salu za koronarografiju zao-
bilazedi odeljenje;

* pacijenti dovedeni u nePCl centre koji ¢ekaju tran-
sport u PCl centar moraju biti odgovarajuce zbrinu-
ti i monitorisani od strane obucenog osoblja;

* ukoliko osoblje hitne pomoci nije postavilo dijagno-
zu STEMI-ja i pacijent biva doveden u nePCl bolni-
cu, kola hitne pomodi treba da sacekaju postavlja-
nje dijagnoze i, ukoliko je STEMI potvrden, treba
pacijenta da prevezu u PCl centar.

Da bi se povecalo iskustvo osoblja u centrima sa primar-
nom PCl, ove procedure bi trebalo da se rade 24h, sedam
dana u nedelji (24/7) za sve pacijente sa STEMI-jem. Druge
ne bas idealne mogucnost su sedmicne ili dnevne rotacije
centara sa primarnom PCl ili postojanje viSe tih centara u
jednom regionu. Bolnice koje ne mogu da omoguce 24/7
primarnu PCl treba da budu u mogucénosti za primarnu PCI
kod pacijenata koju su razvili STEMI tokom hospitalizacje.
Ove bolnice ne treba ohrabrivati za zapocinjanje primarne
PCl koja je ogranicena radnim vremenom jer to stvara za-
bunu operatera hitne pomoci i ne moze se postici odgova-
rajuée vreme ,,od vrata do igle” i kvalitet intervencije pravih
24/7 primarnih PCl centara. U evropskim zemljama obu-
hvaéenost umrezenih sistema koji pruzaju primarnu PCl
vecini svoje populacije je 0,3/1000000 stanovnika. U cen-
trima koji su zaduZzeni za maniji broj stanovnika iskustvo nije
optimalno zbog nedovoljnog broja pacijenta sa STEMI-jem.
Ipak, optimalan broj stanovnista nije definisan. Takvi centri,
gde ocekivano vreme prevoza do primarnog PCl centra Cini
nemoguéim da se ne prekoraci maksimalno dozvoljeno
kasnjanje koje se nalazi u preporukama (pogledati 3.4.6),
trebalo bi da razviju sistem brze tromboliticke terapije, po
mogucstvu u kolima hitne pomodi uz sto je pre mogudi
transport u PCl centar.

Takve mreZze umanjuju kasnjenje sa terapijom i po-
vecdavaju procenat pacijenata kojima je ordinirana re-
perfuziona terapija. U svakoj mreZi kvalitet usluge, vre-
me kasnjenjaiishod bolesti treba meriti i uporedivati u
regulararnim vremenskim intervalima da bi se primeni-
le adekvatne mere za poboljsanje. U velikoj studiji u
SAD nekoliko strategija je dovelo do skracenja kasnjenja
kao npr. moguénost aktivacije sale za kataterizaciju te-
lefonskim pozivom dok je pacijent na putu za bolnicu uz
ocekivano vreme dolaska osbolja u salu za kateterizaci-
ju u okviru 20 minuta od poziva, uz pripravnog kardio-
loga kao i pravovremenu razmenu podataka izmedu
sale za kateterizaciju i koronarne jedinice. Najefikasnija
strategija za povecanje procenta pacijenata koji primaju
efikasnu reperfuzionu terapiju i umanjuju kasnjenje do
primarne PCl razlikuju se od drzave do drzave. Da bi se
resio problem dostupnosti primarne PCl i efikasne pri-
mene mreze zdravstvenih sistema Sirom Evrope,®radna
grupa ESC za lecenje akutnih kardioloskih stanja, Evrop-
sko udruZenje perkutanih kardiovaskularnih intervenci-

ja (EAPCI) i EuroPCR su se udruzili u inicijativu ,,Stent for
life” kako bi unapredili pristup pravovremenoj efikasnoj
primarnoj PCl kroz programe prilagodene svakom spe-
cificnom nacionalnom zdravstvenom sistemu.>* Isku-
stvo steceno kroz ovu inicijativu sakupljeno iz raznih
evropskih zdravstevnih sistema se objavljuje se redovno
i omogucava savete i izvore znanja za povedéanje i po-
boljSanje primene primarne PCl (www.stentforlife.
com).22

3.4.4. Doktori opste prakse

U nekim zemljama doktori opste prakse imaju vaznu
ulogu u ranom lecenju akutnog infarkta miokarda i Cesto
su prvi koje pacijent zove po pojavi simptoma. Ukoliko
lekari opsSte prakse odreaguju brzo, to moze biti veomo
pozitivno za pacijenta, jer ga obi¢no veoma dobro pozna-
jui mogu da slikaju i protumace njegov EKG. Njihov prvi
zadatak posle dijagnoze postavljene na osnovu EKG-a je
da obaveste SHP. Pored ovoga oni su takode u mogucno-
sti da ordiniraju opioide i antitrombocitne lekove (uklju-
Cujuci i fibrinolitike ukoliko je to u strateskom protokolu),
a po potrebi mogu i da defibriliSu pacijenta. U vecini slu-
Cajeva konsultacija lekara opste prakse, umesto direktnog
poziva SHP, povecava prehospitalno kasnjenje. Stoga jav-
nost treba biti edukovana da zove SHP umesto da se javlja
lekaru opste prakse kada god simptomi ukazuju na mogu-
¢i akutni infarkt miokarda.

3.4.5. Prijemne procedure

Obrada pacijenta po prijemu u bolnicu mora biti izu-
zetno brza, narocito postavljanje dijagnoze i ordiniranje
fibrinoliticke terapije ili primarna PCl ukoliko je to indi-
kovano. Kandidati za primarnu PCI bi trebalo da budu
primljeni dirketno u salu za kateterizaciju ne gubedi vre-
me na odeljenju, dok kandidati za fibrinolizu moraju biti
tretirani u prebolnic¢kim uslovima, u hitnoj sluzbi ili ko-
ronranoj jedinici.>*>*

3.4.6. Logistika

U optimalnim uslovima (Slika 2) pacijent zove cen-
tralni broj sistema urgentne medicine po pojavi bola u
grudima. Tada se 3alje potpuno opremljeno vozilo sa
osobljem obucéenim da slika i tumaci dvanaestokanalni
EKG. Ako se na EKG registruje ST elevacija ili novi LBBB
najbliza PCl bolnica se obavestava o o¢ekivanom vreme-
nu dolaska pacijenta. Tokom prevoza sala za kateteriza-
ciju se priprema, okuplja osoblje i ukoliko je to neophod-
no pacijent se direktno prevozi u salu za kateterizaciju
(zaobiliaze¢i odeljenja hitne sluzbe i koronarnu jedini-
cu). Ukoliko je dijagnosticki EKG slikan negde drugde (ne
PCl bolnici, ordinaciji opste prakse, itd) sluzba urgentne
medicine se poziva radi prevoza pacijenta i primenjuje
se gore navedeni sistem. Ovaj scenario se najbolje po-
stiZze u regionalnoj mrezi sa jednim veéim PCl centrom
okruzen sa nekoliko PCl bolnica i jednim sistemom sluz-
be urgentne medicine. Takve regionalne meze moraju
imati jasno definisane i uskladene protokole za pacijen-
te sa STEMI-jem.
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Tabela 8. Logistika prehospitalne nege

Preporuke

Osoblje ambulantnih kola mora biti edukovano i opremljeno da prepozna STEMI, (korisée-
njem EKG-a i telemetrije ukoliko je potrebno), kao i da ordinira inicijalnu terapiju, ukljucu-
juci trombolizu

Prehospitalno zbrinjavanje pacijenta sa STEMI-jem mora biti bazirano na regionalnoj mrezi
koja je dizajnirana da obezbedi brzu i efikasnu reperfuziju, trudedi se da obezbedi primarnu
PCI Sto ve¢em broju bolesnika

Centri sa primarnom PCl moraju obezbediti svoje usluge 24/7 i da budu u moguc¢nosti da
zapoc¢nu primarnu PCI Sto je pre moguce, ali uvek u okviru od 60 minuta od poziva

U svim bolnicama i sluZbama urgentne medicine koje ucestvuju u zbrinjavanju bolesnika sa

STEMI-jem, moraju snimati i registrovati kasnjenja i truditi se da postignu i odrzavaju slede-

ce ciljeve:

* od prvog medicinskog kontakta do EKGa manje od 10 minuta;

¢ od prvog medicinskog kontakta do reperfuzione terapije;

¢ za fibrinolizu manje od 30 minuta;

* za primarnog PCl manje od 90 minuta (manje od 60 ako se pacijent javio unutar 120 mi-
nuta od pocetka simptoma, ili ako se javio direktno u PCI centar).

Sve urgentne ambulante urgentne medicine i koronarne jedinice moraju imati najnoviji

protokol za le¢enje STEMI-ja koji mora da bude prilagoden i da se koristi u svim centrima

koji su medusobno povezani

Pacijenti koji se javljaju u nePCl centar i koji cekaju transport za primarnu ili spasavajucu

PCI moraju biti adekvatno monitorisani

Pacijenti koji se trasportuju u PCl centar, radi primarne PCl, treba direktno transportovati u

salu za kateterizaciju.

6,52, 55

41, 50, 58

EKG = elektrokardiogram; PCl = perkutana koronarna intervencija; STEMI = infarkt sa ST evelacijom
a = klasa preporuke, b = nivo dokaza, c = referenca

3.5. Reperfuziona terapija Opste je prihvaceno da se reperfuziona terapija prime-
L. . njuje i ukoliko postoje klini¢ki i/ili EKG znaci prisutne ishe-
3.5.1. Uspostavljanje koronarnog protokaireperfu-  iie miokarda, ¢ak i ako su simptomi poceli pre vige od 12

zije miokarda sati zato $to je tacan pocetak simptoma ¢esto nejasno
B . ] ) ] odreden, ili kada se bol i promene na EKG-u odrzavaju.>®
Kod pacijenta sa klinickom slikom STEMI-ja u okviru 12 Ne postoji konsenzus oko toga da li je PCI takode kori-

sati od pocetka simptoma sa perzistentnom ST elevaci- - sn3 kod pacijenata koji se javljaju vige od 12 sati od pocet-
jom lli novonastalim BLG, ranu mehanicku (PCl) ili farma- .5 pojave simptoma, a kod kojih nije prisutan klinigki ili

kolosku reperfuziju treba Sto pre sprovesti (Tabela 9). EKG dokaz ishemije. Kod takvih asimptomatskih pacijena-
Pocetak simptoma Prvi medicinski Dijagnoza Reperfuziona
kontakt terapija

<10 minuta

A
Y

Kasnjenje pacijenta

A

»
>

Sistemsko kasnjenje

»
>

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
L
1€
1
1

Vreme do reperfuzione terapije

A

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
)
gl
1
1

U slucaju primarne \
PCl prolazak Zice u / Pocetak

infarktnu arteriju bolusa ili
Sva kasnjenja su povezana sa prvim medicinskim kontaktom infuzije
trombolize

Slika 1. Komponente kasnjenja kod STEMI pacijenata i idealni vremenski intervali za intervenciju
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Primarni PCI centar

Po mogucnosti
< 60 min

1  Diagnoza STEMI - ja" 1

Hitan transport u PCI centar

SHP ili centar bez
primarne PCI

v tmopuess i
| }

DA NE

A

Primarna PCI

Spasavajuca PCI

T

NE

DA

Po mogucnosti
3-24 h

Koronarografija

PCI = perkutana koronarna intervencija
STEMI = infarkt sa ST elevacijom

kontakta (preuzeto od Wijns et al.)*

Po mogucnosti <90 min
(<60 min kada se pacijent rano javi)

Po mogucnosti
<30 min

Hitan transport
u PCI centar

Slika 2. Prehospitalno i hospitalno lecenje, reperfuzione strategije u okviru 24h od prvog medicinskog

< Hitna fibrinoliza

a. Vreme postavljanja dijagno-
ze od kontakta sa pacijentom I
EKGom u okviru od 10 minuta
Sva kasnjenja su vezana za prvi
medicinski kontakt

ta mala (n=347) randomizirana studija je pokazala o¢uva-
nja tkiva miokarda i bolje ¢etvorogodisnje prezZivljavanje
kod primene primarne PCl u odnosu na primenu konzer-
vativne terapije, kod pacijenata bez perzistenih simptoma
12-48h od pocetka simptoma.®®#! Kod stabilnih pacijena-
ta sa okludiranom arterijom velika (n=2166) studija
,occluded artery trial OAT” nije pokazala klini¢ku korist od
rutinske koronarne intervencije uz medikamentnu tera-
piju®®% u odnosu na samu medikamentnu terapiju kada
je okluzija identifikovana 3—28 dana posle akutnog infar-
kta miokarda.®* Metaanaliza studija koja je ispitivala da li
je kasna rekanalizacija okludirane arterije korisna, poka-
zala je rezultate iste kao OAT.>!

3.5.2. Izbor strategije za reperfuziju

Primarna PCl se definise kao hitna perkutana koronarna
intervencija kod pacijenata sa STEMI-jem koji nisu prethod-
no dobili fibrinoliti¢ku terapiju, to je lecenje izbora kod pa-
cijenata sa STEMI-jem koje iskusni tim trebalo da brzo da
izvede bez obzira da li se pacijent prvo javio u PCl centar
(Slika 1). Ukoliko je prvi medicinski kontakt pacijenta sa
sluzbom urgentne medicine lli sa nePCl centrom, treba ga

hitno transportovati u PCl centar. Iskusan tim ¢ine ne samo
interventni kardiolozi ve¢ i ostalo osoblje koje mora biti do-
bro obucéeno. To znaci da samo one bolnice koje imaju pro-
gram interventne kardiologije dostupan 24/7 teba da rade
primarnu PCl kao rutinski oblik le¢enja. ZabeleZen je nizi
mortalitet kod pacijenata kojima je ucinjena primarna PCI
u centrima u kojima se izvodi veliki broj ovih procedura.
Primarna PCl je efikasna u uspostavljanju i oCuvanju proto-
ka kroz koronarnu arteriju i nema toliki rizik od krvarenja
kao fibrinoliza. Randomizovane klinicke studije su poredile
hospitalno ordiniranje fibrinolize i primarnu PCl i dokazale
su viSe puta da je primarna PCl superiornija u odnosu na
hospitalnu fibrinolizu.®®"* (U ovim studijama nije bilo rutin-
skog praéenja spasavajuce PCl li angiografije). U koliko pri-
marna PCl nije izvodljiva u okviru 120 min. od prvog medi-
cinskog kontakta iskusnog tima, treba razmotriti
fibrinoliti¢ku terapiju pogotovo u prehospitalnim uslovima
(npr u kolima HP) #7273 j u okviru 120 min od pocetka simp-
toma (Slika 2). “>”*Nakon toga treba razmotriti spasavajucu
PCl ili rutinsku koronarografiju.

I randomizovane studije i registri su pokazali da je
odlaganje primarne PCl u korelaciji sa loSijom klini¢kim
ishodom. Vremenska kasnjenja su definisana u delu
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Tabela 9. Preporuke za reperfuzionu terapiju

Preporuke

Reperfuziona terapija indikovana kod svih pacijenata kojima su simptomi
poceli <12 sati, sa perzistentnom ST elevacijom ili novonastalim LBBB

pre >12 sati ili ako se bol i EKG promene odrzavaju

Reperfuziona terapija (po moguénosti primarna PCl) je indikovana kada
postoje dokazi o i dalje prisutnoj ishemiji, ¢ak i kada su simptomi poceli

Reperfuzionu terapiju, sa primarnom PClI, treba razmotriti kod svih stabil-
nih pacijenata koji su se javili 12—24 sati od pocetka simptma

(bez obzira da li je fibirnoliza data ili ne), nije preporucljiva

Rutinska PCl okludirane arterije >24 h od pocetka simptoma, bez ishemije

EKG = elektrokardiogram; i.v. = intravenski; LBBB = blok leve grane; PCl = perkutana koronarna intervencija;

a = klasa preporuke, b = nivo dokaza, c = referenca

3.4.1. Kasnjenje vezano za PCl je u teoriji razlika izmedu
vremena od prvog medicinskog kontakta do balona i
vremena od prvog medicinskog kontakta do fibrinolitic-
ke terapije (door to balloon minus door to needle). Do
koje mere kasnjenje vezano za PCl (PCl kasnjenje) uma-
njuje prednost PCl-ja nad fibrinolizom tema je mnogih
razmatranja i debata. S obzirom na to da se nijedna spe-
cijalno dizajnirana studija se ne bavi ovim pitanjem, po-
trebno je sa rezervom tumaciti rezultate post hok anali-
za. Iz randomizovanih studija izraCunato je da PClI
kasnjenje koje umanjuje benefit mehanicke intervencije
varira izmedu 60 i 110min. U drugoj analazi ove studije
prednost primarne PCl nad fibrinolitickom terapijom se
ostvaruje ¢ak kada je i PCl kasnjenje do 120 min.%® U 192
509 pacijenata uklju¢enih u Nacinolani registar akutnog
infarkta miokarda u SAD (NRMI) od 2—4 registra,*' gde se
poredi mortalitet ove dve vrste reperfuzije, izraCunato
je da je srednje vreme PCl kasnjenja 114 min. Ova studi-
ja je takode pokazala da ovo kasnjenje u mnogome zavi-
si od godina pacijenta, trajanja simptoma i lokalizacije
infarkta miokarda: manje od 60 min kod pacijenata sa
prednjim infarktom miokarda koji imaju manje od 65
godina i koji se jave manje od dva sata od pocetla simp-
toma; do skoro 3 sata za infarkte koji nisu anteriorne
lokalizacije kod pacijenata satrijih od 65 godina koji se
javljaju dva i viSe sata od pocetka simptoma. lako su svi
rezultati dobijeni post hok analizom registra i prijavljeno
vreme kasnjenja nije uvek pouzdano, ova studija sugeri-
Se da individualni a ne ujednaceni pristup kod izbora
optimalne reperfuzione terapije je mnogo bolje reenje
kada PCl ne moze biti uradena u optimalnom vremenu.
Uzimajuci u obzir studije i registar, koji su gore navedeni,
cilj kvalitetnog pristupa je da se primarna PCI (prolazak
Zice) izvede do 90 min nakon prvog medicinskog kontak-
ta u svim slucajevima. Kod pacijenata koji se javljaju ra-
no od pojave simptoma i kod kojih je velika zona miokar-
da zahvacdena ovo kasnjenje mora biti krace (<60 min).
Kod pacijenata dospelih direktno u PCl centar cilj je da
se primarna PCl uradi do 60 min od prvog medicinskog
kontakta. lako nijedna specificna studija nije uradena
makismalno vreme kasnjenja koje se postavlja kao cilj je
90 min posle prvog medicinskog kontakta. Treba znati
da su kasnjenja do primarne PCl indikatori kvaliteta i ne
treba ih mesati sa maksimalnim PCl kasnjenjem od 120
min, koje je korisno u odabiru terapije u smislu primarne
PCl lli hitne trombolze (Tabela 10).

Tabela 10. SaZzetak vaznih kasnjenja i cilj u lec¢enju
akutnog infarkta mikarda sa STelevacijom
Kasnjenja Cilj

PoZeljno vreme od prvog
medicinskog kontakta do
EKG-a i dijagnoze
PozZeljno vreme od prvog
medicinskog kontakta do
fibrinolize (PMK do igle)
PoZeljno vreme od prvog
medicinskog kontakta
do PCl u PCI centru (,,od
vrata do balona”)

<10 min

<30 min

<60 min

<90 min

(<60 min ako se bolesnik rano
javi i sa velikom zahvacenom
zonom)

<120 min

(<90 min ako se bolesnik rano
javi i sa velikom zahvacenom
zonom) ukoliko se ovo ne moze
postiéi razmotriti fibinolizu

PoZeljno vreme od prvog
medicinskog kontakta do
primarne PCI

Prihvatljivo vreme za
primarnu PCI nad fibri-
nolizom

PoZeljno vreme od us-
pesne fibrinolize do koro-
narografije

3-24h

PCl = perkutana koronarna intervencija;
PMK = prvi medicinski kontakt

3.5.3. Primarna perkutana koronarna intervencija

3.5.3.1. Proceduralni aspekti primarne perkutane ko-
ronarne intervencije (Tabela 11)

Oko 50% pacijenata sa STEMI infarktom (infarct mio-
karda sa ST elevacijom) ima znacajnu visesudovnu bolest.
U toku inicijalne intervecije treba da bude tretirana jedino
arterija odgovorna za infarkt. Trenutno ne postoje dokazi
koji opravdavaju hitnu intervenciju lezija na koronarnim
krvnim sudovima, koji nisu povezani sa infarktom.”¢ Izu-
zetak kada je PCl procedura opravdana na viSe koronarnih
krvnih sudova, je kod pacijenata u kardiogenom Soku sa
viSe znacajnih stenoza (>90 % dijametra) ili vrlo nestabil-
nih lezija (angiografski znaci nestabilne lezije) i u koliko
perzistira ishemija i nakon PCl procedure na krvnom sudu
na kom se pretpostavilo da postoji ,culprit” lezija (lezija
odgovorna za infarkt). Ipak, pacijenti koji imaju visesudov-
nu bolest i kardiogeni Sok ,,non culprit” lezije koje nemaju
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znacajno suzenje,ne treba rutinski tretirati stentom.”” Vidi
deo 3.5.4.9.

Zbog potrebe za veoma potentnom antikoagulan-
tnom i antitrombocitnom terapijom krvarenje je cesce
kada se PCl vrsi tokom AKS (posebno STEMI) u porede-
nju sa krvarenjem koje se javllja kod elektivnih procedu-
ra. Koris¢enje lekova sa veoma potentnim antikoagulan-
tnim efektom Cesto je praéeno povecéanim rizikom od
krvarenja, Sto se narocito odnosi na arterijsko mesto
punkcije. Pristup preko radijalne arterije pokazao je
smanjenje incidence krvarenja, posebno u AKS; u Radial
vs. femorAL accses for coronary intervention (RIVAL)
studija pokazala je da koriS¢enje radijlanog, pre nego
femoralnog, pristupa smanjuje mortalitet u podgrupi
pacijenata sa STEMI infarktom.”® Sli¢ni rezultati su dobi-
jeni u RIFLE STEACS studiji.” Ipak RIVAL studija je poka-
zala da benefit od pristupa preko radijelne arterije zavisi
od iskustva operatora (interventnog kardiologa), ukazu-
juci da prednost radijalnog nad femoralnim pristupom
zavisi (uslovljena je) od iskustva (vesStine) samog
operatora.

U primarnoj PCl proceduri stent sa oslobadanjem
leka (DES) u poredenju sa metalnim stentom (BMS)
smanijuje rizik od ponovne revaskularizacije ciljnog krv-
nog suda.?’ Postojala je zabrinutost od povecenog rizika
od kasne tromboze stenta i reinfarkta kod pacijenata sa
DES u odnosu na pacijente sa BMS. & Medutim, upotre-
ba DES nije bila udruzena sa povecanim rizikom od smr-
ti, infarkta miokarda, ili tromboze stenza u dugori¢cnom
praéenju. 8 Problem sa rutinskom upotrebom DES je u
tome Sto je Cesto teSko pouzdano utvrditi sposobnost
pacijenta da redovno uzima, ili toleriSe dugotrajnu upo-
trebu dvojne antitrombocitne terapije (DAPT). U toku
nje studija prati da li ¢e nova generacija DES poboljsati
klinicke ishode — u poredenju sa starijom generacijom
DES ili BMS.

U jednom centru sprovedena je randomizovana studi-
ja (The Thrombus Aspiration during Percutaneous coro-

Tabela 11 Primarna PCl: indikacije i proceduralni aspekti

nary intervention in Acute myocardial infarction — TAP-
SE)® koja je pokazala poboljsanje indeksa miokardijalne
reperfuzije (rezolucija ST segmentai ......... ) pri rutinskoj
manuelnoj aspiraciji tromba pre balon dilatacije ili im-
plantacije stenta u koronarnu arteriju. Jednogodi$nje pra-
¢enje pokazalo je redukciju mortaliteta sa tromboaspira-
cijom kao sekundarni ,,endpoint”® Metaanaliza TAPAS
studije i nekoliko manjih studija pokazale su (dobili su)
sli¢ne rezultate.?> Nije pokazano da embolektomija, kao i
koris¢enje uredaja za protekciju obezbeduju sli¢nu korist
(daju sliéne rezultate). Medutom razlika u klinickom zna-
¢aju izmedu razlicitih modela jos uvek je nejasna.®® U ne-
davno objavljenoj (Intracoronary abciximab infusién and
aSpiration thrombEctomy in patient undergoing percuta-
neous coronary intervention for Anterior ST segment
elevation Myocardial Infarction (INFUSE — AIM) randomi-
zovanoj studiji aspiracija tromba nije uticala na velic¢inu
infarkta.?” Nekoliko velikih randomizovanih studija pokre-
nute su sa idejom da potvrde rezultate TAPAS studije.®®

Operator (interventni kardiolog) koji izvodi primarnu
PCl proceduru u akutnom STEMlI infarktu treba da bude
svestan koliko je vazno da se izabere stent odgovarajuce
veli¢ine. Kod vecine pacijenata sa STEMI infarktom regi-
struje se odreden stepen spazma koronarnog krvnog
suda, pa se preporucuje intrakoronarno davanje nitrata
pre izbora veli¢ine stenta. Prisustvo tromba moZe da
uslovi izbor stenta neadekvatne velicine, Sto je Cest ra-
zlog restenoze ili tromboze stenta u svakodnevnoj
praksi.

Preliminarne klini¢ke studije su ispitivale znacaj pre- i
postkondicioniranog miokarda za poboljSanje oporavka
sr€anog misi¢a. Mala randomizovana studija ispitivala je
znacaj udaljenog kondicioniranja koristeci periodi¢nu is-
hemiju ruke, napumpavanjem i ispumpavanjem manzet-
ne za krvni pritisak u Cetiri ciklusa od po 5 minuta.® Ispi-
tivanje je bilo udruzeno sa merenjem markera
miokardnog oporavka perfuzionim imidzing tehnikama za
30 dana. Nije poznato da li je postojao klini¢ki benefit.

neposredno nakon pocetka tegoba.

Preporuke ‘ Klasa® | Nivo® ‘ Ref* ‘
Indikacije za primarnu PCI

Primarna PCl je preporucena reperfuziona terapija, ako je izvodi iskusan tim 120 min. od FMC | 69,99
Primarna PCl indikovana je kod pacijenata sa znacajnom akutnom sréanom slaboscu, kar-

diogenim Sokom, izuzev ako je ocekivano kasnjenje udruzeno sa PCl i ako se bolesnik javio | 100

Proceduralni aspekti primarne PCl

procena rizika od krvarenja), DES ima prioritet nad BMS

U primarnoj PCl preporucena je implantacija stenta (pre nego samo balon dilatacija) | 101,102
Primarna PCl treba da bude ograni¢ena na krvni sud odgovoran za akutni infarkt miokarda, sa

. . “ . . . .0 . . 0 lla

izuzetkom kardiogenog Soka i perzistentne ishemije nakon PCI pretpostavljene culprit lezije

Radijalni pristup ima prednost nad femoralnim ukoliko ga obavlja operator sa prethodnim lla

iskustvom u tom pristupu

Ukoliko ne postioji kontraindikacija za DAPT(indikacije za oralnu antikoagulantnu teraopiju, lla 80,82

106,107

Rutinska aspiracija tromba treba da se razmotri

Rutinska upotreba uredaja za protekciju nije preporucena

Rutinska upotreba IABP (kod pacijenata koji nisu u kardiogenom Soku) nije preporucena

BMS — metalni stent: DAPT = dvojna antitrombocitna terapija; DES = stent sa oslobadanjem leka (obloZen lekom); IABP = intra aortna balén pumpa;

PCl= prkutana koronarna intervencija.
2Klasa preporuka, °Nivo dokaza, ‘reference
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Uloga postkondicionirano miokarda ispitivana je u malim
studijama, koristeci ili ponavljanu balon kompresiju ili
infuziju ciklosporina. Rezultati su oprec¢ni.**> Prema pre-
liminarnim rezultatima nalaza i maloj velicini studije, po-
tvrda o klinickom benefitu pre i postkondicioniranog mi-
okarda, u randomizovanoj studiji je opravdana, pre nego
procedura bude preporucena u rutinskoj klinickoj praksi.

The Conterpulsation to Reduce Infarct Size Pre-PCl-
Acute Myocardial Infarction (CRISP AlM) studija nije po-
kazala da postoji prednost u rutinskom koriséenju intra
aortne balon pumpe (IABP) kod pacijenata sa akutnim
infarktom prednjeg zida bez kardiogenog Soka®” i porast
broja krvarenja, $to je u skaldu sa raspoloZivnim podaci-
ma o ulozi IABP kod pacijenata sa akutnim infarktom
miokarda bez kardiogenog Soka.

3.5.3.2. Periproceduralna farmakoterapija (Tabela 12)

Pacijent koji se priprema za primarnu PCl proceduru
treba da primi kombinaciju DAPT aspirin i blokatore ADP
receptora Sto je pre moguce, pre angiografije i antikoa-
gulantne terapije parenteralno. Nema studija koje su
ocenjivale pocetak primene DAPT, primena pre hospita-
lizacije, viSe nego primena u bolnici, niti njihova ranija
upotreba, primena u toku intervencije u sklopu STEMI
infarkta, ali je u Evropi uobicajena klinicka praksa udru-
Zena sa farmakokinetikom antitrombocitnih lekova. Po-
Zeljna je Sto ranija primena leka radi postizanja ranijeg
efekta.

PoZeljno je da aspirin bude dat oralno (150-300 mg),
da se sazvace, Sto obezbeduje kompletnu inhibiciju
TXA2 — zavisne agregacije trombocita, ali moZe biti dat i
intravenski kod pacijenata koji ne mogu da gutaju. Malo
je klinickih podataka o optimalnoj intravenskoj dozi as-
pirina, ali farmakoloski podaci ukazuju da manje doze od
doze pri oralnoj primeni leka mogu da izostave inhibiciju
prostaciklina, pa su preporucene bolus doze 80—150 mg
kod intravenskog davanja aspirina.

Prioritetan blokator ADP receptora je prasugrel (60 mg
per os udarna doza, 10 mg doza odrZavanja) ili ticagrelor
(180 mg udarna doza, 90 mg doza odrzavanja bis in die
(b.i.d)); ovi lekovi imaju brzi pocetak delovanja, poten-
tniji su i dokazano superiorniji od klopidogrela, ishod je
velikih studija.1>!1® U Trial to assess Improvment in The-
rapeutic Outcames by optimizing platelet inhibition —
Thrombolisys In Myocardial Infarction 38 (TRITON — TI-
MI 38) studiji prasugrel je redukovao vise primarnih
,endpointa” (kardiovaskularnu smrt, nefatalni infarkt
miokarda, Slog) kod clopidogrel-naive pacijenata podvr-
gnutih PCl, bilo primarnoj ili sekundarnoj PCl u STEMI ili
umerenom ili visokorizicnom AKS bez elevacije ST se-
gmenta (NSTE AKS) u slucaju kada je uradena koronarna
angiografija.’® U celoj kohortnoj grupi registrovan je
znacajan porast broja non CABG povezanih TIMI major
krvarenja. U podgrupi pacijenata sa STEMI infarktom
koji su isli na primarnu ili odloZzenu PCl, benefit je bio
jasan, bez znacajnog porasta non CABG povezanog rizika
od krvarenja. ™ Prasugrel je kontraindikovan kod paci-
jenta koji je prathodno imao Slog ili tranzitorni ishemijski
atak (TIA). Njegovo koris¢enje genetalno nije preporu-
¢eno kod pacijenata preko 75 godina starosti, kod paci-
jenata sa malom telesnom teZinom (< 60 kg) jer nije

povezan sa klinickim benefitom u ovoj podgrupi. Evrop-
ska oznaka (uputstvo) ukazuje da ako se lek koristi u ovoj
grupi pacijenata udarna doza je sli¢na, ali treba razma-
trati redukovanu dozu odrZavanja od 5 mg. Ne postoje
podaci o ishodu ove doze, ali postoje i drugi blokatori
ADP receptora u ovoj grupi.'*? U PLATO studiji, tikagrelor
je redukovao vise primarnih endpointa (kardiovaskular-
na smrt, nefatalni infarkt miokarda, slog) i kardiovasku-
larni mortalitet kod clopidogre-naive ili prethodno lece-
nih pacijenata sa STEMI (planirana ili primarna PCl) ili
NSTE — AKS umerenog rizika.**'1° |ako prema PLATO
studiji nije bilo znacajne razlike u ukupnoj stopi znacaj-
nog krvarenja izmedu grupe pacijenata koji su uzimali
klopidogrel i koji su uzimali tikagrelor, PLATO i TIMI ma-
jor krvarenja koja nisu bila povezana sa CABG hirurgijom
bila povedana su u grupi bolesnika koji su uzimali tika-
grelor. U podgrupi pacijenata sa STEMI infarktom bene-
fit je bio jasan.!*®

Tikagrelor moZe da prouzrokuje tranzitornu dispneju
na pocetku uzimanja terapije, Sto nije udruzeno sa mor-
foloskom i funkcionalnom abnormalnosé¢u pluéa i retko
vodi do prekida uzimanja terapije.** U PLATO studiji pa-
cijenti sa dispenejom imali su korist od uzimanja tikagre-
lora u pogledu mortaliteta, kao i celokupna populacija
ukljucena u studiju. Tikagrelor moze takode biti povezan
sa pojavom asimptomatske bradikardije u prvoj nedelji
terapije. Nijedan od potentnih lekova (prasugrel, tika-
grelor) ne bi trebalo da se koristi kod pacijenata koji su
ranije imali hemoragijski Slog, kao i kod pacijenata sa
umereno teskim do teskim oboljenjem jetre. Kada ni je-
dan od ovih lekova nije dostupan (ili kada su kontraindi-
kovani), treba dati klopidogrel 600 mg per o0s.***> Ni u
jednoj velikoj studiji nije poredeno dejstvo klopidogrela
sa placebom, ali reZim davanja vecih doza klopidogrela
(600 mg udarna doza / 150 mg doza odrzavanja) tokom
prve nedelje terapije pokazalo je bolje rezultate u odno-
su na rezim davanja nizih doza 300mg/75 mg u grupi
pacijenata koji su isli na PCl proceduru u OASIS 7 studiji,
a dokazano je da upotreba visokih udarnih doza klopi-
dogrela postiZe brzu inhibiciju ADP receptora. To je u
skladu sa farmakokinetikom klopidogrela, proleka koji
ima kompleksan metabolocki put pre nego Sto dostigne
aktivnu formu leka, te ga je zbog toga neophodno davati
u vecoj dozi i Sto ranije moguce, kako bi bio primenjivan
u hitnoj PCI proceduri. Stavise, opservacionom studijom
je pokazano da je prethodna primena visih doza klopi-
dogrela imala bolji rezultat u odnosu na laboratorijsku
primenu (primenu u sali za kateterizaciju).'*!¥ Sve blo-
katore ADP receptora treba koristiti oprezno kod pacije-
nata sa visokim rizikom od krvarenja ili sa znacajnom
anemijom.

Izbor antikoagulantne terapije za primarnu PCl uklju-
Cuje nefrakcionisani heparin (UFH), enoksaparin i bivali-
rudin. Upotreba fondaparina u primarnoj PCl bila je po-
vezana sa mogucim Stetnim dejstvom u OASIS 6 studiji i
zbog toga se ne preporucuje.’® Ne postoji placebo kon-
trolisana studija koja je ispitivala upotrebu (UFH) u pri-
marnoj PCl, ali postoji veliko prethodno terapijsko isku-
stvo sa ovim lekom. Doziranje treba da prati standardne
preporuke za PCI (tj. inicijalni bolus 70-100 U/kg kada se
ne planira primena GP lib/llla inhibitora, ili 50-60 U/kg
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kod primene GP llb/Illa). Ne postoje pouzdani podaci koji
preporucuju koriséenje aktivnog vremena koagulacije u
odredivanju ili pracenju doze UFH, a ako se ta analiza ko-
risti, ona ne treba da odlaZe rekanalizaciju arterije odgo-
vorne za infarkt. Enoksaparin (0,5 mg/kg s.c. ili i.v. prime-
na) je preporucen iz nekoliko nerandomizovanih studija
kao efikasniji u odnosu na UFH u primarnoj PCl. Njegovo
dejstvo je uporedivano u randomizovanoj otvorenoj stu-
diji (ATOLL). Smrtnost u okviru 30 dana, komplikacije mi-
okardnog infarkta, neuspelost procedure, obilno krvare-
nje su znacajno redukovani (17 % smanjenje, p=0,063).
Ono $to je vazno, primena enoksaparina nije uzrokovala
¢esca krvarenja u odnsu na UFH. Na osnovu ovih rezulta-
ta, kao i na osnovu iskustva sa enoksaparinom u drugim
PCI%111 procedurama, enoksaparin ima prednost u od-
nosu na UFH.

Jedna velika otvorena studija pokazala je prednost u
primeni bivalirudina u odnosu na kombinaciju UFH +GP
lIb/Illa inhibitora,* na osnovu znac¢ajnog smanjenja krva-
renja, udruzenog sa inicijalnim porastom in-stent trom-
boze, Sto se gubi nakon 30 dana. Vazno je rec¢i da je u
studiji postojalo smanjenje kako ukupnog, tako i kardio-
vaskularnog 30-dnevnog mortaliteta, Sto se odrzavalo tri
godine.®? Veliki broj pacijenata u HORIZONS-AIM studiji
randomizovano je dobilo UFH, a oko 10 % GP lIb/Illa inhi-
bitor. Ovo je znacajno jer je tumacenje rezultata studije

pomalo nejasno zbog interakcije izmedu prerandomizo-
vane upotrebe UFH i upotrebe udarnih doza klopidogrela
600 mg i smanjenja rizika od tromboze stenta.!®
Nekoliko studija iz perioda pre rutinske primene
DAPT, u kojima je uglavnom koris¢en abciximab, su do-
kazale su klinicku korist od primene GP Ilb/llla blokatora
kao dodatak primarnoj PCl sa UFH.2% FINESSE studija!?’
je pokazala da rutinsko povecanje upotrebe abciximaba
pre primene primarne PCl nije imalo klini¢ku korist, ve¢
je povecelo rizik od krvarenja u poredenju sa rutinskom
primenom u sali za kateterizaciju, ukazujuci da za paci-
jente koji se podvrgavaju primarnoj PCl, prethodna pri-
mena GP llb/llla ne donosi znacdajnu korist, ve¢ samo
Stetu. Naknadne analize u okviru FINESSE studije pacije-
nata koji su se javili u prva 4h od pojave simptoma u
bolnice bez PCl, a koji su zahtevali intervenciju (kod kojih
je intervencija bila indikovana), ukazale su da bi oni mo-
gli imati koristi od upotrebe abciximaba u pogledu pre-
Zivljavanja.'”® Nedavno je (ON-TIME 2) studija*®® pokaza-
la poboljSanje u markerima reperfuzije u koriséenju
tirofibana prehospitalno pre primarne PCl procedure i u
nastavku 18h nakon procedure. Na kraju, u velikoj HO-
RIZONS-AIM studiji** nije pokazano da postoji jasan be-
nefit, jasna korist od koriséenja kombinacije GP IlIb/llla
inhibitora + UFH u poredenju sa bivalirudinom (veliki
broj pacijenata primao je UFH pre randomizacije), a

Tabela 12. Periproceduralna antitrombocitna terapija u primarnoj perkutanoj koronarnoj intervenciji

Preporuke

‘ Klasa? NivoP ‘ Ref* ‘

Antitrombocitna terapija

Preporuka je aspirin oralno ili i.v. (ukoliko pacijent ne moZe da guta)

133,134

Preporuceni su blokatori ADP receptora kao dodatak aspirinu, Opcije su:

135, 136

ili TIA, starost <75 god

-prasugrel u ,,clopidogrel-naive” pacijenata, ako ne postoje podaci o prethodnom slogu

— tikagrelor

— klopidogrel prioritet, ako su prasugrel ili tikagrelor ili nedostupni ili kontraindikovani

sivnu trombozu, usporen protok, no-reflow fenomen

GPlIb/Illa treba razmatrati kao rezervnu terapiju ako angigrafski podaci ukazuju na ma-

heparin, treba razmatrati ako ne postoje kontraindikacije

Rutinska upotreba GP llb/llla inhibitora kao dodatak u primarnoj PCl uz nefrakcionisani

137-141

pacijenata

Povecana upotreba GP llb/Illa inhibitora treba da bude rezmatrana kod visokorizi¢nih

127,128
137,142

b

Vrste GP llb/Illa inhibitora su (sa LoE za svaki tip)

— abciximab

— eptifibrat (dupli bolus)

138, 139

— tirofiban (sa visokim bolus dozama)

140, 141

Antikoagulantna terapija

Intravenski antikoagulant treba da se koristi u primarnoj PCI

u odnosu na nefrakcionisani heparin i GPIIb/Illa

Bivalirudin (uz GPllb/Illa blokatore samo u posebnim ,bailout” situacijama) ima prednost

nost u odnosu na nefrakcionisani heparin

Enoksaparin (sa ili bez rutinskom upotrebom GP llb/Illa blokatora ili bez nje) ima pred-

Nefrakcionisani heparin, sa ili bez rutinskom upotrebom GP llb/llla blokatora ili bez nje,
treba da se koristi kod pacijenata koji nisu primili bivallirudin i enoksaparin

Fondaparinuks nije preporucen u primarnoj PCl

Fibrinoliticka terapija pre planirane PCl pocedure nije preporucena

127,143

ADP = adenozin difosfat; GP = glokoprotein; i.v intravenski; lab = sala za kateterizaciju; PCI = perkutana koronarna intervencija; TIA = transitorni ishemijski

atak; UFH = nefrakcionisani heparin.
Klasa preporuka, ®Nivo dokaza, ‘Reference
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BRAVE-3 studija nije pronasla dokaze o redukciji veli¢ine
infarkta, vezano za lecenje sa aciximabom u primarnoj
PCl kod pacijenata koji su leceni sa 600mg klopidogre-
la.2%® Dakle, ne postoji definitivan odgovor u pogledu
rutinske upotrebe GP llb/llla inhibitora u primarnoj PCI
u eri potentnh (moénih) DAPT, posebno prasugrela i ti-
kagrelora i znacaj od povecanog koriséenja u sali za ka-
teterizaciju je u najboljem slucaju nejasan. Koris¢enje
GP llb/llla inhibitora kao spasavajuce terapije u angio-
grafski dokazanoj velikoj trombozi usporen protok, no-
reflow fenomena i drugim trombotskim komplikacijama
opravdano je, mada o tome ne postoje randomizovane
studije. Dakle, postojeci podaci ukazuju da, ako je biva-
lirudin izabran kao antikoagulant, ne postoji korist od
rutinskog dodavanja GP IIb/llla inhibitora, a primena
samog bivalirudina (sa privremenim, spasavajucim kori-
$¢enjem GP IIb/Ill inhibitora) vodi ka smanjenju nivoa
krvarenja i redukcije mortaliteta. Ako je UFH ili enoksa-
parin izabran za antikoagulantnu terapiju, primena ru-
tinske terapije GP lIb/Illa inhibitora zahteva raspravu.

Intrakoronarno (i.c.) pre nego intravensko davanje
GP lIb/llla inhibitora ispitivano je u nekoliko manjih stu-
dija i udruzeno je sa nekim benefitima.'!* INFUSE-AIM
studija® randomizacijom je ukljucila 452 pacijenta, koji
su upuceni na PCl sa bivalirudinom i aciximabom i bez
aciximaba. Intrakoronarno dat aciximab je redukovao
veli¢inu infarkta u 30-dnevnomn pracenju (evaulacija
radena magnetnom rezonancom), ali nije poboljsao
kontraktilnost miokarda, rezoluciju ST-segmenta, koro-
narni protok posle PCl, ili perfuziju miokarda. AIDA-4
randomizovana studija koja je ukljucila 2065 pacijanata
(i.e vise nego sve prethodne studije) nije dokazala zna-
¢ajnu klini¢ku korist (ali ni Stetu) u ovom nacinu primene
leka, u pogledu smrti, reinfarkta i sréane slabosti i poka-
zalo je grani¢nu redukciju sekundarnih uzroka sré¢ane
slabosti.’®? Zato intravenski put davanja GP IIb/llla inhi-
bitora ostaje standardni put davanja, dok intrakoronarni
put davanja moZe da se razmatra.

Rutinska primena antikoagulantne terapije nakon pri-
marne PCl procedure nije indikovana, izuzev ako postoje
posebne indikacije ili za primenu punih doza (npr. atrijalna
fibrilacija, mekanicka valvula, tromb u levoj komori) ili pri-
mena proflaktickih doza kao prevecija duboke venske
tromboze kod pacijenata koji zahtevaju duze lezanje.

3.5.3.3. Prevencija i leCenje mikrovaskularne stenoze
i no-reflow fenomena

Neadekvatna perfuzija miokarda nakon uspeSnog
mehanickog otvaranja arterije odgovorne za infarkt mi-
okarda Cesto se naziva no-reflow fenomen. Dijagnoza
no-reflow fenomena obicno se postavlja kada se nakon
procedure registruje TIMI protok manji od 3, ili u slucaju
kada je TIMI protok 3, ali miokardni ,,blush” nivo je 0-1,
ili kada je rezolicija ST segmenta u okviru 4h od pocetka
tegoba manja od 70 %. Druge neinvazivne procedure su:
kontrasna ehokardiografija, PET, MRI.

Bilo je mnogo pokusaja le¢enja no-reflow fenomena
intrakorinarnim davanjem vazodilatatora, i.v. davanjem
adenozina i abciximaba, ali ne postoje krajnji dokazi da ova
terapija utic¢e na klinicki ishod. Takode, iako je Siroko pri-
menjena u klini¢koj praksi, ne postoje dokazi da manuelna
aspiracija tromba redukuje distalnu embolizaciju 2314

3.5.4. Fibrinoliticka terapija i ostale intervencije

3.5.4.1. Prednosti fibrinoliticke terapije

Fibrinoliticka terapija je znacajan oblik lecenja, poseb-
no u situacijama (mestima) u kojima, u odgovaraju¢em
vremenskom okviru, primarna PCl nije dostupna za paci-
jente sa STEMI infarktom. Korist od fibrinoliticke terapije
kod bolesnika sa STEMI infarktom je znacajna (jasno utvr-
dena)™®: u poredenju sa placebo grupom prevenirano je
oko 30 ranih smrti na 1000 bolesnika koji su tretirani fibri-
nolitickom terapijom unutar 6h od pocetka tegoba. lako je
populacioni benefit slican, najveca korist se vidi kod paci-
jenata sa najveéim rizikom (najtezih pacijenata). Benefit je
takode registrovan i kod starijih: u podgrupi od 3300 paci-
jenata starijih od 75 godina kod kojih je registrovana ST
elevacijaili blok grane, a fibrinoliticku terapiju su dobili 12h
od pocetka tegoba, mortalitet je bio znacajno redukovan.

3.5.4.2. Vreme do lecenja (terapije)

Analiza studije od preko 6000 pacijenata koji su rando-
mizovani prema prehospitalnoj i intrahospitalnoj primeni
tromboliti¢ke terapije pokazala je znacajnu redukciju
mortaliteta (17%) u grupi prehospitalne trombolize.”
Metaanalize 22 studije pokazale su znacajno vecu reduk-
ciju mortaliteta kod pacijenata le¢enih u prva 2h od po-
Cetka tegoba, u odnosu na one koji su terapiju dobili ka-
snije. Ovi podaci potkrepljuju inicijativu prehospitalne
trombolize kao reperfuzione terapije ukoliko je ona indi-
kovana. Skorije post-hoc analize, nakoliko randomizova-
nih studija i podaci iz registara potvrdili su klinicku korist
od prehospitalne trombolize.**#447.143 \leéina ovih studija
je dobila sli¢ne podatke onima u primarnoj PCl, pod uslo-
vom da su rane angiografije i PCl procedure bile izvedene
kod onih bolesnika kod kojih je intervencija bila neophod-
na (narocito kod onih kod kojih tromboliza nije uspela
(nije dala ocekivane rezultate). Medutim, nije radena do-
voljno velika randomizovana prospektivna studija koja bi
odgovorila da li je prehospitalna tromboliza udruzena sa
sliénim ili boljim klinickim ishodom u odnosu na primarnu
PCl kod rano-prezentujucih bolesnika. U toku je STREAM
studija koja se bavi ovim pitanjem.4®

3.5.4.3. NeZeljena dejstva fibrinoliticke terapije

Fibrinoliticka terapija udruzena je sa malim, ali znacaj-
nim brojem cerebrovaskularnih komplikacija'*¢, a vecina
nezeljenih dogadaja javlja se prvog dana nakon terapije.
Ranije se javljaju uglavnom cerebralne hemoragije, a ka-
snije su cesSce ishemijske embolizacije. Starija Zivotna
dob, Zenski pol, manja telesna teZina, sistolna i dijastolna
hipertenzija u toku davanja leka, znacajni su prediktori
intracerebralne hemoragije.’* U poslednjoj studiji intra-
kranijalna krvarenja imalo je 0,9 %-1,0 % ukupne popula-
cije.’®151 Velika nemozdana krvarenja (krvarenja koja
zahtevaju transfuziju) registrovana su u 4-13 % bolesnika
koji su dobili trombolizu.**152 Primena streptokinaze mo-
Ze biti udruzena sa alergijom, ali ozbiljne alergijske reak-
cije su retke. Ponovno davanje streptokinaze treba izbe-
gavati zbog antitela koja pogorsavaju njenu aktivnost, a
postoji i rizik od alergijske reakcije.

3.5.4.4. Poredenje fibrinolitickih preparata
U GUSTO studiji*>®* poreden je tkivni aktivator plazmi-
nogena, primenjivan sa UFH, doza prilagodena prema
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Tabela 13. Kontraindikacije za fibrinoliticku terapiju

Prethodna intrakranijalna hemoragija ili Slog nepoznate etiologije u bilo koje vreme

Ishemijski Slog u prethodnih 6 meseci

Ostecenje centralnog nervnog sistema ili neoplazma ili atrioventrikularna fistula

Skorija velika trauma, operacija, povreda glave (u prethodne tri nedelje)

Gastrointestinalno krvarenje u prethodnih mesec dana

Poznat poremecaj koagulacije (iskljucuje se menstrualno krvarenje)

Disekcija aorte

Nekompresibilne punkcije u prethodna 24h (npr. biopsija jetre, lumbalna punkcija)

TIA u prethodnih 6 meseci

Oralna antikoagulantna terapija

Trudnoda ili prva nedelja posle porodaja

Uporna hipertenzija (sistolni pritisak > 180 mmHg ili dijastolni >110 mmHg)

Uznapredovala bolest jetre

Infektivni endokarditis

Aktivan pepticki ulkus

Prolongirana ili traumatska reanimacija

Tabela 14. Fibrinoliti¢ka terapija

Preporuke Ref*

Fibrinoliticka terapija se preporucuje u okviru 12 sati od pocetka simptoma kod bolesnika
koji nemaju kontraindikacije, ukoliko primarna PCl ne moZe da se uradi od strane iskusnog
tima u okviru 120 min od PMK

Kod bolesnika sa velikim infarktom i malim rizikom od krvarenja, a koji su se javili rano (<2h
od pocetka simptoma), treba razmotriti primenu fibrinolize ukoliko je vreme od PMK do
inflacije balona >90min

Ukoliko je moguce, zapoceti fibrinolizu prehospitalno

Preporucuje se primena fibrin specifi¢cnog preparata (tenekteplaza, aplteplaza, reteplaza) u
odnosu na fibrin nespecificne

Aspirin se mora se dati oralnoili i.v.
Indikovano je dati klopdigrel uz aspirin
Anritrombinska koterapija uz fibrinolizu

Antikoagulansi se preporucuju kod bolesnika sa STEMI koji su leceni fibrinolizom do
revaskularizacije (ukoliko se ona izvrsi) ili tokom trajanja hospitalizacije, a do 8 dana.
Antikoagulans moZe biti:

* enoksaparin i.v., nastavak s.c. (koristeci dole opisani rezim) (prednost u odnosu UFH)

1,41

lla 40,41,73

lla 72,73,155

150,153

133
156,157

118,153
158-164

158-163

* UFH se daje u i.v. bolusu koji je korigovan prema telesnoj masi i u infuziji 153
Kod bolesnika lecenih streptokinazom, fondaparinux se daje u i.v. bolusu, uz nastavak s.c.
118,164
doze 24h posle

Transport u PCl centar nakon fibrinolize

165-167

Indikovan za sve bolesnike nakon fibrinolize 168-171
Intervencije nakon fibrinolize

Spasavajuca (rescue) PCl je indikovana ako je fibrinoliza bila neuspesna (rezolucija ST
segmenta <50%)

Hitna PClI je indikovana u slucaju ponovne ishemije ili ako postoji dokaz o reokluziji nakon

165,166

L " e 165
incijalno uspesne fibrinolize

Hitna angiografija sa moguénos¢u revakularizacije je indikovana kod bolesnika sa srcanom 167
insuficijencijom/Sokom

Angiografija sa mogucnoséu revaskularizacije (infarktne arterije) je indikovana nakon 168-171
uspesne fibrinolize

Optimalno vreme za angiografiju za stabilne bolsnike nakon uspesne trombolize: 3—24h lla 172

aPTT = aktivisano arcijalno tromboplastinsko vreme; PMK = prvi medicinski kontakt; i.v. = intravenozno; s.c. = supkutano; UFH = nefrakcionisani heparin
Klasa preporuka, °Nivo dokaza, Reference
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vrednosti a PTT-a, a u odnosu na streptokinazu i zabeleze-
no je 10 smrtnih ishoda manje na 1000 lecenih bolesnika
uz pojavu tri dodatna dogadaja od kojih je jedan rezidualni
neuroloski deficit. Ispitivano je nekoliko tipova tPA. Dupli
bolus r-PA (reteplaze) nije pokazao prednost u odnosu na
ubrzan protokol primene tPA izuzev lakSe primene.’*! Bo-
lus tenekteplaze, prilagoden telesnoj masi, ekvivalnt je
ubrzanog davanja tPA, u 30-dnevnom mortalitetu je udru-
Zen sa znacajno nizim nivoom necerebralnih krvarenja i
redom potrebom za transfuzijom krvi.**® Primena trombo-
liticke terapije u bolusu je lak$a za prehospitalne uslove.

3.5.4.5. Kontraindikacije za primenu fibrinoliticke
terapije

Apsolutne i relativne kontraindikacije za primenu fibri-
noliticke terapije date su u tabeli 13. UspeSna reanimacija
nije kontraindikacija za fibrinoliticku terapiju. Medutim
kod ponavljanih reanimacija fibrinoliticka terapija nije in-
dikovana jer je manje efikasna, povecava rizik od krvare-
nja. Prolongirana reanimacija, kao i traumatski dogadaji
u toku reanimacije povecavaju rizik od krvarnja i relativna
je kontraindikacija za fibrinoliticku terapiju.t>*

Fibrinoliticka terapija je preporucena 12h od pocetka
tegoba, ukoliko PCI procedura nije dostupna unutar 90
minuta od trenutka moguceg davanja fibrinolize i unutar
120 minuta od FMC (videti poglavlje 3.4.6 i grafikon 1) i
ukoliko ne postoje kontraindikacije (Tabela 14). Sto se bo-
lesnik kasnije javi od pocetka tegoba, (narocito kasnije od
6h) treba vise razmatrati mogucnost primarne PCl (pred-
nost u odnosu na fibrinoliticku terapiju) jer efekat i klinicki
benefit fibrinoliticke terapije opada sa vremenom.”

Kada postoje uslovi, sa utreniranim medicinskim ili
paramedicinskim osobljem koje je obuceno da na licu
mesta analizira EKG ili ga Salje na uvid supervizoru, fibri-
noliticku terapiju treba zapoceti prehospitalno. Cilj je
otpoceti fibrinoliticku terapiju 30 minuta od FMC za pa-
cijenta koji je prispeo u bolnicu, a realan cilj je otpocinja-
nje fibrinoliticke terapije 30 minuta od dolaska u bolnicu
(vreme vrata-igla). Doze fibrinolitickih preparata poka-
zane su u tabeli 15.

Tabela 15. Doze fibrinolitickih preparata

Posebne
Incijalno lecenje kontra-
indikacije
Sterptokinaza | 1,5 miliona jedinica za 30-60 ;';eindna
(SK) minuta i.v. .
anistreplaza
15 mgi.v. bolus
Alteplaza 0,75mg/kg za 30 minuta (do
(tPA) 50mg), onda 0,5mg/kg za 60
minuta (do 35mg)
Reteplaza 10 jedinica+10 jedinica i.v.
bolus dati u razmaku od 30
(r-PA) .
minuta
Jedan i.v. bolus
30 mg ukoliko je <60kg
Tenekteplaza |35 mg ukoliko je 60 do <70kg
(TNK-tPA) 40 mh ukoliko je 70 do <80kg
45 mg ukoliko je 80 do <90kg
50 mg ukoliko je 290 kg

i.v. = intravenozno

3.5.4.6. Dodatna antitrombocitna i

antikoagulantna terapija

Doze antitrombocitnih i antitrombinskih koterapija
date su u tabeli 16.

Ubedljiv dokaz o efikanosti aspirina dodatoj fibrino-
litiCkoj terapiji prikazan je u studiji Second International
Study of Infarct Survival (ISIS-2) u kojoj je korist aspirina
i streptokinaze bila aditivna.’® Prva doza od 150-300 mg
treba da se sazvace ili da se da intravenski (mada je do-
zni opseg maniji), a niza doza od 75—-100 mg dnevno per
os daje se nakon toga. U studiji Clopidogrel as Adjuncti-
ve Repefusion Therapy-Thrombolysis In Myocardial In-
farction 28 (CLARITY-TIMI 28) klopidogrel dodat uz aspi-
rin redukovao je rizik za pojavu kardiovaskularnih
dogadaja kod bolesnika <75 godina koji su leceni fibri-
nolizom, a u studiji Clopidogrel and Metoprolol in
Myocardial infarction Trial (COMMIT) klopidogrel je re-
dukovao ukupni mortalitet kod ovih bolesnika.**®>” Pre-
ma tome, postoji dobar razlog za rutinsku primenu klo-
pidogrela uz aspirin kao dodatak fibrinolitickoj terapiji.
Prasugrel i tikagrelor nisu analizirani kao dodatak fibri-
nolizi i ne trebaju se davati.

Nejasna je uloga inhibitora GP IIb/Illa receptora koji
su dati uz ranu rutinsku PCI nakon trombolize. U studiji
Grupo de Analisis de la Cardiopatia Isquémica Aguda
(GRACIA-3)'7% 436 bolesnika sa STEMI koji su ledeni te-
nekteplazom, enoksaparinom i aspirinom randomizova-
ni su u grupe koje primaju ili ne primaju tirofiban. Nije
bilo dokaza da je primena tirofibana poboljsala epikar-
dnu ili miokardnu perfuziju.

Parenteralna antikoagulanatna terapija Siroko se
upotrebljavala u toku ili nakon fibrinolize i poZeljno je
davati je do revaskularizacije (ukoliko se ona izvrsi). Ina-
Ce, treba da se primenjuje najmanje 48h ili dok traje
hospitalizacija, do 8 dana. Nadeno je da UFH poboljsava
prohodnost koronarnih arterija nakon alteplaze, ali ne i
nakon streptokinaze.'’*!”> Obavezno je pazljivo dozira-
nje i pracenje terapije UFH; vrednost aPTT >70s poveza-
na je sa ve¢om verovatno¢om za pojavu krvarenja, rein-
farkta i smrtnog ishoda. Uprkos povecanom riziku za
pojavu velikih (major) krvarenja, u vise skorasnjih studija
neto klinicka korist iSla je u prilog enoksaparinu u odno-
su na UFH: u studiji Assessment of the Safety and Effi-
cacy of a New Thrombolytic 3 (ASSENT 3) (n=6095),
enoksaparin davan u standardnoj dozi uz tenekteplazu,
a najduze 7 dana, smanijio je rizik za intrahospitalnu po-
javu reinfarkta ili intrahospitalnu pojavu refraktarne is-
hemije u poredenju sa UFH.*® Ipak u ASSENT-3 PLUS
studiji (n=1639),'° prehospitalna primena iste doze
enoksaparina dovela je do znadajnog povecanja intra-
kranijalnog krvarenja kod starijih bolesnika. U velikoj
studiji Enoxaparin and Thrombolysis Reperfusion for
Acute Myocardial Infarction Treatment — Thrombolysis
In Myocardial Infarction 25 (ExTRACT-TIMI 25)
(n=20506) manja doza enoksaparina davana je bolesni-
cima >75 godina i onima sa poremecajem bubrezne
funkcije (procenjen klirens kreatinina < 30 mL/min).
Enoksaparin je bio povezan sa smanjenjem rizika za po-
javu smrtnog ishoda i reinfarkta na 30 dana u poredeniju
sa UFH ¢ije su doze bile korigovane prema telesnoj masi,
ali po cenu znacajnog povecanja necerebralnih krvare-
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Tabela 16. Doze antitrombocitne i antitormbinske koterapije

Doze antitromboicitne koterapije

Udarna doza 150-300 mg oralno ili 80—150 mg i.v. ukoliko nije moguce oralno uzimanje, potom doza

SR odrzavanja 75—-100 mg/dan

Klopidogrel Udarna doza 600 mg oralno, potom doza odrzavanja od 75mg/dan
Udarna doza 60 mg oralno, potom doza odrzavanja 10 mg/dan

Prasugrel Kod bolesnika sa telesn_om teZzinom <60kg, preporucuje se doz? 9drza_vanja 5mg _ '
Kod bolesnika > 75 godina, prasugrel se generalno ne preporucuje, ali dozu od 5mg treba dati ukoliko
se smatra neophodnom

Tikagrelor Udarna odza od 180mg oralno, potom doza odrzavanja 90mg d.p.d.

Abciximab Bolus 0,25 mg/kg i.v. i 0,125 pg/kg/min infuzija (maximum 10 pg/min) narednih 12 sati

Eptifibatid Dvostruki bolus od 180 pg/kg i.v. (dati u intervalu od 10 minuta), potom infuzija 2,0 pg/kg/min u toku 18 sati

Tirofiban 25 pg/kg za 3 minuta i.v., potom infuzija odrzavanja 0,15 ug/kg/min u toku 18 sati

Uz primarnu PCI

Uz fibrinoliticku terapiju

Aspirin Pocetna doza 150-500 mg oralno ili i.v. doza 250 mg ukoliko oralno davanje nije moguce
Klopidogrel 75 mg oralno dnevno

Bez reperfuzione terapije

Aspirin Pocetna doza 150-500 mg oralno

Klopidogrel 75 mg oralno dnevno

Doze antitrombinske koterapije

Nefrakcionisani
heparin

70-100 jed./kg i.v. bolus kada se ne planira davanje blokatora GP llb/Illa

Enoksaparin 0,5mg/kg i.v.bolus

Bivalirudin

0,75mg/kg i.v. bolus, nastaviti i.v. infuziju 1,75mg/kg/h do 4 sata nakon intervencije ako klinicko
stanje zahteva. Nakon prekida 1,75mg/kg/h infuzije, mozZe se nastaviti infuzija smanjenom dozom od
0,25mg/kg/h narednih 4-12 sati ukoliko postoji klinicka potreba.

Sa fibrinolitickom terapijom

Nefrakcionisani
heoparin

60 jed/kg i.v. bolus sa maksimalno 4000 jed., nastaviti i.v. infuziju 12 jed/kg, maksimalno 1000jed/h
naredna 24-48h. Ciljno aPTT: 50-70sec, ili 1,5-2,0 puta vece od kontrole, pratitina 3, 6, 12 i 24h.

Ukoliko je pacijent mladi od 75 godina:

Enoksaparin Kod pacijenta starijih od 75 godina:

30mg i.v. bolus, nastaviti 15 minuta kasnije 1mg/kg s.c. na 12 sati do otpusta iz bolnice, najvise 8
dana. Prve dve doze na smeju prelaziti 100mg

Bez i.v. bolusa, poceti sa prvom s.c. dozom 0,75mg/kg, maksimalno 75 mg za prve dve s.c. doze.
Kod bolesnika sa klirensom kreatinina <30ml/min, nevezano za godine s.c. doze se daju svaka 24 sata

Fondaparinux

2,5mg i.v. bolus, nastaviti s.c. dozu od 2,5mg jednom dnevno do 8 dana ili otpusta iz bolnice

Bez reperfuzione terapije

Nefrakcionisani

. Iste doze kao i uz fibrinoliticku terapiju
heparin

Enoksaparin Iste doze kao i uz fibrinoliticku terapiju

Fondaparinux Iste doze kao i uz fibrinoliticku terapiju

aPTT = aktivisano parcijalno tromboplastinsko vreme; d.p.d. = dva puta dnevno; GP = glikoprotein; i.v. = intravenski; PCl = perkutana koronarna intervencija;

s.c. = subkutano; UFH = nefrakcionisani heparin

nja. Neto klinicka korist (odsustvo smrtnog ishoda, ne-
fatalnog infarkta i intrakranijalne hemoragije) iSla je u
prilog enoksaparinu.1®%%! Konacno u velikoj OASIS-6
studiji pokazano je da je fondaparinux bio superiorniji u
odnosu na placebo ili UFH u prevenciji smrtnog ishoda i
reinfarkta,!'®1%* narocito kod bolesnika koji su primili
streptokinazu.

U velikoj studiji sa streptokinazom'’® nije registrova-
no smanjenje mortaliteta na 30 dana, ali je registrovano
znacajno manje reinfarkta sa bivalirudinom (diretkni
inhibitor trombina dat u toku 48h) u poredenju sa UFH,
ali ipak po ceni umerenog, neznacajnog povecanja ne-
cerebralnih krvarenja. Bivalirudin nije analiziran u studi-
jama sa fibrin specifiénim preparatima. Stoga nema do-

kaza koji bi podrzali primenu direktnih inhibitora
trombina kao dodatnu terapiju fibrinolizi.

Tenekteplaza, aspirin, enoksaparin i klopidogrel ¢ine
antitromboznu kombinaciju koja je najekstenzivnije pro-
ucavana kao deo farmakoinvazivne strategije, viz. Trial
of Routine Angioplasy and Stenting after Fibrinolysis to
Enhance Repefusion in acute myocardial infarction
(TRANSFER),*®8, NORwegian study in District treatmnet
of ST-elevation Myocardial Infarction (NORDSTEMI),%7,
GRACIA-2Y7 i GRACIA-3.173

3.5.4.7. Angiografija nakon fibrinolize
Nakon zapocinjanja fibrinoliticke terapije bolesnike
bi trebalo transportovati u PCl centar (videti Odeljak
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3.4.6). U slucaju neuspele fibrinolize, ili ukoliko postoje
dokazi o reokluzijiili reinfarktu sa ponovnom elevacijom
ST segmenta, bolesnik se mora uputiti na neodloznu an-
giografiju i spasavajucu (rescue) PCI.% Ponovno davanje
fibrinolitika nije se pokazalo korisnim. Cak i ukoliko izgle-
da da ¢e fibrinoliza biti uspesna (rezolucija ST segmenta
>50% za 60—90 minuta; tipi¢ne reperfuzione aritmije;
prestanak bola u grudima), preporucuje se strategija ru-
tinske rane angiografije ukoliko nema kontraindikacija.
Nekoliko randomizovanih studija?®1717817% j tri upored-
ne metaanalize'’>* pokazale su da rana rutinska po-
sttromboliticka angiografija sa PCl (ukoliko je ona po-
trebna) smanjuje rizik za pojavu reinfarkta i ponovne
ishemije u poredenju sa , strategijom pracenja i cekanja“
u kojoj su angiografija i revaskularizacija bile indikovane
samo kod bolesnika sa spontanom ili provociranom is-
hemijom ili disfunkcijom LK. Korist od rane, rutinske PClI
nakon trombolize registrovana je i u odsustvu povisenog
rizika za pojavu nezeljenih dogadaja (Slog ili veliko krva-
renje). Stoga, rano upucivanje na angiografiju sa PCI
(ukoliko je indikovano) nakon trombolize treba da bude
standard u lecenju; takozvana , farmakoinvazivna“ stra-
tegija. Klju¢no pitanje je optimalno odlaganje izmedu
(fibrinolize) i PCI. U studijama postoje velike varijacije u
odlaganju (PCl), od prosec¢no 1,3h u studiji Combined
Angioplasty and Pharmacological Intervention versus
Thrombolytics Alone in Acute Myocardial Infarction (CA-
PITAL-AMI) do 16,7h u studiji GRACIA-a.2"*'"® Preporu-
Cuje se vremenski prozor od 3-24h nakon uspesne fibri-
nolize, zasnovan na tri najskorije studije u kojima je
srednje odlaganje izmedu pocetka trombolize i angio-
grafije bilo 2-3h.%%8170 Studije u toku STREAM* | GRA-
ClA-a istrazuju da li se (fibrino)lizom, uz savremenu do-
datnu terapiju, i zatim naknadnom PCIl, moZe postici
slican ili bolji ishod u poredenu sa primarnom PCI.

3.5.4.8. Dodatna antitrombozna terapija za odloZenu
perkutanu koronarnu intervenciju nakon
fibrinolize
Bolesnicima koji se upucuju na PCl nekoliko sati na-
kon fibrinolize treba dati DAAT (aspirin i ADP antagoni-
sta) i antitrombinsku terapiju u dozama koje su sli¢ne
onima koje se koriste u primarnoj PCI.

3.5.4.9. Strategija revaskularizacije u infarktu
miokarda sa elevacijom ST segmenta i
visesudovnom koronarnom bolesti
Osim kod bolesnika u kardiogenom Soku i bolesnika
kod kojih se odrZava ishemija nakon otvaranja pretpo-
stavljene infarktne lezije, izvodenje PCl na neinfarktnim
krvnim sudovima u akutnoj fazi u principu se ne podrzava.
Najbolji pristup kod bolesnika sa STEMI i viSesudovnom
bolesti, koji su u akutnoj fazi podvrgnuti primarnoj PCl na
infarktnoj arteriji i kod kojih je zaostala viSesudovna bo-
lest, joS uvek nije dobro ustanovljen. Izmedu mogudcih
pristupa, dva koja se najcesce koriste su ili konzervativni
pristup — u kome se primenjuje medikamentna terapija
nakon primarne PCl, a revaskularizacija na drugim arteri-
jama izvodi se samo ukoliko postoje simptomi ili znaci is-
hemije u toku provokacionih testova —ili pristup revasku-
larizacije po stadijumima u kome se izvodi PCl ili operacija

aortokoronarnog premoséenja na neinfarktnim arterija-
ma nekoliko dana ili nedelja nakon primarne PCl, Cesto
nakon potvrde znacaja stenoze merenjem frakcione re-
zerve protoka (FFR). Multidisciplinarni pristup je Cesto
potreban ukljucujuéi "Heart team” i informisani pristanak
bolesnika.

Kod bolesnika sa STEMI sa viSesudovnom bolesti koji
su inicijalno leceni primarnom ili posttrombolitickom PCI
infarktne arterije i potvrdenim prisustvom ishemije u zoni
vaskularizacije neinfarktne arterije, revaskularizacija po
stadijumima moze se uraditi pre otpusta ili u toku nekoli-
ko danaili nedelja nakon incijalne PCI.*8! Poredenje izme-
du intrahospitalne kompletne revaskularizacije (infarktna
arterija (IRA) i neinfarktna arterija (non-IRA)) vs. konzer-
vativni pristup (IRA samo) uradeno je u studiji Complete
vs Lesion-only PRImary PCl Trial (CVLPRIT) i, takode, u
studiji Preventive Angioplasty in Myocardial Infarction
(PRAMI). Obe studije su utvrdivale korist/rizik od lecenja
neinfarktnih lezija. Isto tako, studija DANish study of op-
timal acute treatment with ST-elevation Myocardial In-
farction 3 (DANAMI-3) trenutno ispituje da li treba ili ne
treba leciti neinfarktne lezije kod bolesnika prethodno
lecenih primarnom PCI.

3.5.5. Operacija aortokoronarnog premoséenja i
revaskularizacija u viSesudovnoj koronarnoj
bolesti

Broj bolesnika koji zahtevaju operaciju CABG u akutnoj
fazi STEMI je mali, ali CABG mozZe biti indikovana u bole-
snika koji imaju nepogodnu anatomiju za izvodenje PCl,
ali kod kojih je prohodna infarktna arterija, s obzirom da
prohodnost ove arterije obezbeduje vremenski period za
transport do hirurskog tima. Ona (CABG), takode, moze
biti indikovana u bolesnika sa kardiogenim Sokom ukoliko
anatomija koronarnih arterija nije adekvatna za PCl ili kod
bolesnika sa mehanickim komplikacijama u vremenskom
okviru za korekciju. CABG se retko izvodi i njena korist nije
sigurna kod bolesnika sa neuspelom PCI, koronarnom
okluzijom koja nije pogodna za PCl i u prisustvu refraktor-
nih simptoma nakon PCl, s obzirom da ¢e u vedini ovih
slucajeva vreme za sprovodenje hirurske reperfuzije biti
dugo, a rizici u vezi sa hirurSkom intervencijom su najvisi
u ovakvim okolnostima.

3.5.5.1. Obustavljanje inhbitora adenozin difosfata
zbog hirurske intervencije

Rizik od krvarenja u vezi sa hirurSkom intervencijom
mora se izbalansirati sa rizikom od ponovnih ishemijskih
dogadaja koji su u vezi sa prekidom terapije, imajuci u
vidu prirodu operacije, rizik za ishemiju i teZzinu koronar-
ne bolesti, vremenski period od akutnog dogadaja, vre-
me od PCl i rizik od tromboze stenta. Klopidogrel je po-
vezan sa poviSenim rizikom od krvarenja ukoliko je
prekinut kra¢e od 5 dana pre operacije. Prasugrel je ta-
kode povezan sa znacajnim poveéanjem rizika za pojavu
krvarenja.l® Sto se ti¢e tikagrelora, rezultati iz PLATO
studije!® sugerisu da tikagrelor prekinut 3—5 dana pre
CABG dovodi do slicne pojave velikih krvarenja i transfu-
zija u toku CABG, kao i klopidogrel. lako incidence nefa-
talnog infarkta miokarda i Sloga nisu bile znacajno razli-
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Cite u ovoj kohorti, mortalitet je bio prepolovljen u
tikagrelor grupi. Kod stabilnih bolesnika razumno je pre-
kinuti klopidogrel najmanje 5 dana pre operacije, a pra-
sugrel prekinuti 7 dana pre operacije. Na osnovu dobi-
jenih podataka iz PLATO studije, tikagrelor se moze
prekinuti 3-5 dana pre operacije.

Da li treba ponovo zapoceti terapiju ADP anatagoni-
stima nakon CABG operacije, nije ispitivano ni u jednoj
posebnoj studiji i optimalno vreme ponovnog zapocinja-
nja terapije ostaje nejasno. Medutim, s obzirom na sma-
njenje primarnog cilja i mortaliteta sa tikagrelorom u
PLATO studiji i odrZzavanje povisenog rizika za pojavu is-
hemijskih dogadaja kod bolesnika nakon CABG, razu-
mno je ponovno uvodenje DATP Sto pre ako se smatra
bezbednim u odnosu na rizik od krvarenja. Kod vrlo ri-
ziénih bolesnika kod kojih prekid antitrombocitne tera-
pije pre operacije izgleda nosi visok rizik (npr. prve ne-
delje nakon implantacije stenta), sugeriSe se njihovo
preoperativno prebacivanje na kratkodelujudéi i reverzi-
bilni antitrombocitni lek, npr. blokator GP llb/llla recep-
tora tiroifiban ili eptifibatid,*® ali nema klini¢kih dokaza
da podrze ovaj pristup baziran isklju¢ivo na farmakoki-
netskim i farmakodinamskim studijama. U buduénosti
bi upotreba kangrelora, i.v. reverzibilnog antagoniste
ADP receptora, mogla omoguciti odrzavanje inhibicije
trombocita do same operacije kod bolesnika kod kojih je
prekinuta oralna antitrombocitna terapija.

3.6. Bolesnici kod kojih nije sprovedena
reperfuzija

3.5.6.1. Primena antitrombocitnih lekova

Kod bolesnika koji su se javili u okviru 12 sati od pocetka
simptoma i kod kojih nije primenjena reperfuziona terapija,
ili kod bolesnika koji su se javili nakon 12 sati, aspirin, klopi-
dogrel i antitrombinski preparat (UFH, enoksaparin ili fon-
daparinux) treba dati Sto je pre moguce (videti odeljak
3.4.6).115618 | studiji OASIS-6 fonadaparinux se pokazao
boljim u odnosu na UFH u podgrupi od 1641 ovakvih bole-
snika i mogao bi biti antitrombinski lek izbora za ovu indi-
kaciju.2® Ukoliko je potrebna PCl kod bolesnika koji primaju
fondaparinux, i.v. UFH treba dati za vreme intervencije, u
istim dozama kao i kod primarne PCl da bi se minimalizo-
vao rizik od tromboze katetera.'®® Preporucene doze date
su u tabeli 16. Nijedan od oralnih preparata nije bio ispiti-
van u ovoj posebnoj grupi bolesnika, ali u studiji Clopido-
grel in Unstable angina to prevent Recurrent Events (CU-
RE)*®” kod bolesnika sa AKS korist klopidogrela u poredenju
sa placebom je jasna, nevezano za nacin revaskularizacije.
Tikagrelor je bio superiorniji u odnosu na klopidogrel kod
bolesnika sa AKS koji su randomizovani za rani neinvazivni
pristup, a sli¢an trend je bio i kod onih koji nisu revaskulari-
zovani u toku hospitalizacije.!®®

3.5.6.2. Invazivna evaluacija i revaskularizacija

Bolesnici ponekad potraze medicinsku pomoc isuvise
kasno i/ili ne dobijaju reperfuzionu terapiju ili su podvr-
gnuti neuspesnoj reperfuzionoj terapiji. Sugerisano je
da postizanje prohodnosti koronarne arterije u svakoj
od ovih situacija mozZe i dalje imati koristan efekat spre-
¢avanjem loSeg remodelovanja LK, poboljsanjem funk-

cije LK, povecanjem elektri¢ne stabilnosti i indukcijom
kolateralnih krvnih sudova prema drugom koronarnom
koritu u cilju zastite od bududéih neZeljenih dogadaja (hi-
poteza ,otvorene arterije”). Nekoliko studija je evaluira-
lo ovu hipotezu, od kojih je najveca do sada bila studija
OAT (vidi gore)®? u kojoj 20% bolesnika je primilo fibrino-
liticku terapiju u inicijalnom dogadaju. PCl nije smanijila
pojavu smrtnog ishoda, reinfarkta ili sr¢ane insuficijen-
cije u poredenju sa samo medikamentnom terapijom.
Takode, postojao je i trend ka povecanoj pojavi reinfar-
kta u toku 4-godisnjeg praéenja u grupi lecenoj invaziv-
nom terapijom u poredenju sa grupom lecenom medi-
kamentnom terapijom. Metaanaliza svih studija u vezi
sa ovakvom situacijom pokazala je slicne rezultate.®
Ove studije su pokazale da kasna PCl okludirane infar-
ktne arterije nakon infarkta miokarda kod stabilnih bo-
lesnika nema vecu korist u poredenju sa otpimalnom
medikamentnom terapijom. Stoga kod bolesnika koji se
javio nekoliko dana nakon akutnog dogadaja sa ,,zavrse-
nim“ infarktom miokarda, kada je okludirana infarktna
arterija, revaskularizacija se moze razmatrati samo kod
onih sa rekurentnom anginom ili dokumentovanom is-
hemijom miokarda i kada je neinvazivnim testovima do-
kazana vijabilnost na velikoj teritoriji miokarda.*

Posebne podgrupe bolesnika

Nekoliko podgrupa bolesnika zasluzuje posebno raz-
matranje (Tabela 17).

Tabela 17. Posebne podgrupe
Preporuka

Bolesnici oba pola moraju biti
isto leCeni

Visoka sumnja na infarkt
mora postojati kod Zena,
dijabeticara i starijih bolesnika
sa atipi¢nim simptomima
Posebna paZnja mora se
posvetiti adekvatnom
doziranju antitrombocitnih
lekova kod starih bolesnika

i bolesnika sa bubreznom
insuficijencijom

Klasa® | Nivo® Ref¢

I C -

2Klasa preporuka, °Nivo dokaza, “Reference

* U odnosu na muskarce, Zene imaju tendenciju da se
javljaju kasnije i mogu imati neSto ¢esce atipi¢ne simp-
tome.? Infarkt miokarda jos uvek ostaje vodeci uzrok
smrtnogishoda kod Zena i stoga je vazno da se odrzava
visok stepen sumnje na postojanje infarkta miokarda
kod Zena sa mogucim simptomima ishemije. Dodatno,
nekoliko opservacionih studija pokazalo je da postoji
manja tendencija da se Zene podvrgnu intervencijama
u odnosu na muskarce i da one rede dobijaju reperfu-
zionu terapiju.’®? Takode, ovaj nalaz ne moze biti objas-
njen razlikom u godinama, tj. Zene dozivljavaju infarkt
miokarda u kasnijim godinama od muskaraca.!%1%
Kada se kod Zena primeni efikasna reperfuziona tera-
pija kao Sto je primarna PCl, isti je rizik od smrtnog is-
hoda kao i kod muskaraca.'®® Stoga je krucijalno da se
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obezbedi efektivna reperfuziona terapija Zenama kao
i mugkarcima. Zene generalno imaju nizu telesnu te%i-
nu i vise su sklone pojavi krvarenja, i zbog toga prime-
na antitrombocitne terapije i njeno doziranje zahteva
pazljivo pradenje rizika za pojavu krvarenja.

* Stariji bolesnici se Cesto prezentuju sa atipi¢nimiili bla-
gim simptomima koji mogu dovesti do kasnjenja ili
propustanja dijagnoze infarkta miokarda (IM).® Stariji
imaju posebno visok rizik za pojavu krvarenja i drugih
komplikacija zbog primene terapije u akutnoj fazi zato
Sto se rizik za pojavu krvarenja povecava sa godinama,
zato Sto bubrezna funkcija ima tendenciju smanjivanja
i zato Sto je prevalenca komorbiditeta visoka. Dodatno,
opservacione studije su ukazale na Cesto predoziranje
antitrombocitnom terapijom.'*® Stoga je klju¢no da
postoji visok stepen sumnje na infarkt miokarda kod
starijih osoba koji se prezentuju sa atipi¢nim tegobama
i da se poklanja posebna paznja adekvatno doziranpj
antitrombocitnoj terapiji, posebno u odnosu na bu-
breznu funkciju.

* Bubrezna disfunkcija je prisutna kod oko 30-40 % bole-
snika sa AKS i povezana je sa losijom prognozom i pove-
¢anim rizikom za pojavu krvarenja.'®® Odluka o primeni
reperfuzione terapije kod bolesnika sa STEMI donosi se
pre nego Sto je dostupna bilo kakva procena bubreine
funkcije, ali je vazno da se proceni jacina glomerulske
filtracije S$to je pre moguce nakon prijema. Bolesnici sa
AKS i hronicnom bubreznom bolesti ¢esto su predozira-
ni antitrombocitnim lekovima, Sto dovodi do povecanog
rizika za pojavu krvarenja.*® U studiji PLATO korist od
primene tikagrelora je bila prisutna ili povec¢ana kod bo-
lesnika sa bubreznom disfunkcijom: GFR<60 ml/min.%%’
Kod bolesnika sa poznatim ili poCetnim smanjenjem
bubrezne funkcije treba se suzdrzavati od primene ne-

kih antitrombocitnih lekova ili se njihova doza mora
adekvatno redukovati (Tabela 18). Obezbdivanje opti-
malne hidratacije za vreme i nakon primarne PCl i ogra-
ni¢avanje doze kontrastnog sredstva je neophodno da
bi se minimalizovao rizik za pojavu kontrastne
nefropatije.

* Bolesnici sa dijabetesom imaju visok rizik od smrtnog
ishoda i pojave komplikacija, ali izbor antitrombocitne i
reperfuzione terapije je isti kao i kod bolesnika koji ne-
maju dijabetes. Korist potentnih oralnih inhibitora re-
ceptora P2Y,, (prasugrel ili tikagrelor) vs. klopidogrel je
ista ili naglasenija kod bolesnika sa dijabetesom.1% 1%

3.6. LeCenje hiperglikemije u akutnoj fazi
akutnog infarkta miokarda sa elevacijom
ST segmenta

Hiperglikemija pri prijemu je uobicajna kod bolesnika
sa AKS i snaZan je prediktor mortaliteta i intrahospitalnih
komplikacija. Povec¢ana koncentracija glukoze je povezana
sa loSom prognozom kod dijabeti¢ara i nedijabeticara.
Ipak, povec¢ana koncentracija glukoze moZze takode da bu-
de znak dugorocno poremecenog metabolizma glukoze,
zbog nedijagnostikovanog dijabetesa ili neadekvatne to-
lerancije na glukozu.?® Ranije je bilo pokazano da su kod
STEMI bolesnika bez podataka o dijabetesu hiperglikemi-
ja i povisen hemoglobin Alc (HgbA1c) bili povezani sa
loSom prognozom putem razli¢itih mehanizama, pri cemu
je hiperglikemija, narocito bila prediktor kratkoroc¢ne pro-
gnoze u kombinaciji sa ve¢im infarktom, dok je HgbA1lc
bio povezan sa uticajem na dugorocni ishod preko veceg
inicijalnog rizika.?*!

lako korekcija hiperglikemije insulinom moZe da bude
korisna, klinicke studije koje su ispitivale metabolicke in-

Tabela 18. Incijalno doziranje antitrombocitnih lekova kod bolesnika sa hroniécnom bubreznom bolesti

(procenjeni klirens kreatinina <60 ml/min)

Preporuke
Aspirin Nema korekcije doze
Klopidogrel Nema korekcije doze
Prasugrel Nema korekcije doze. Nema iskustva u terminalnoj bubreznoj insuficijenciji/dijalizi
Tikagrelor Nema korekcije doze. Nema iskustva u terminalnoj bubreznoj insuficijenciji/dijalizi

Enoksaparin doze se daju jednom, svaka 24h

Nema korekcije bolus doze. Nakon trombolize kod bolesnika sa klirensom kreatinina <30ml/min s.c.

Nefrakcionisani

h ) Nema korekcije bolus doze
eparin

Fondaparinux dijalizi

Nema korekcije doze. Nema iskustva kod bolesnika sa terminalnom bubreznom insuficijencijom ili na

«  Kod bolesnika sa umerenom bubreZznom insuficijencijom (GFR 30-59ml/min) treba dati niZzu
inicijalnu brzinu infuzije 1.4mg/kg/h. Bolus doza ne treba da se menja.

B2l «  Kod bolesnika sa teskom bubreznom insuficijencijom (GFR<30ml/min) i kod dijalizno zavisnih
bolesnika bivalirudin je kontraindikovan
Abciximab Nema posebnih preporuka. PaZljiva analiza rizika za pojavu krvarenja.
«  Kod bolesnika sa umerenom bubreznom insuficijencijom (GFR 230 do 50ml/min) treba dati
P i.v.bolus 180ug nakon ¢ega se daje infuzija u dozi od 1.0 pg/kg/min dok traje terapija
+  Kod bolesnika sa teskom bubreZznom insuficijencijom (GFR<30 ml/min) eptifibatid je
kontraindikovan
Tirofiban Kod bolesnika sa teSkom bubreznom insuficijncijom (GFR <30 ml/min) doza infuzije treba da se smanji

za 50%.

GFR = jacina glomerulske filtracije; i.v. = intravensko; s.c. = subkutano
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Tabela 19. Lecenje hiperglikemije u infarktu miokarda sa elevacijom ST segmenta

Preporuke Klasa® Nivo® Ref*
Merenje glikemije je indikovano pri incijalnoj evaluaciji svih bolesnika i treba da se

; ; L A ) " I C -
ponovi kod bolesnika sa poznatim dijabetesom ili hiperglikemijom
Mora se odrediti plan za optimalnu vanbolnicku kontrolu glikemije i sekundarnu | C )
prevenciju kod bolesnika sa dijabetesom pre otpusta

pra¢enjem glikemije uz izbegavanje hipoglikemija

Ciljevi kontrole glikemije u akutnoj fazi treba da budu odrzavanje glikemija
<11.0mmol/I (200mg/dl) uz spretavanje pada glikemije <Smmol/L (<90ng/dl).
Kod nekih bolesnika ovo moZe zahtevati doziranu primenu insulinske pumpe sa

202,204,207

o dijabetesu

Merenje glikemije naste i HbgAlc u nekim slucajevima, test tolerancije glukoze
nakon otpusta treba razmotriti kod bolesnika sa hiperglikemijom, a bez anamneze

Rutnska primena infuzije glukoze-insulin-kalijum nije indikovana

118,203

HgbAlc = hemoglobin Alc
*Klasa preporuka, °"Nivo dokaza, ‘Reference

tervencije kod bolesnika sa STEMI dale su konfliktne re-
zultate.?®? Korist krute kontrole glikemije primenom i.v.
insulina narocito je pokazana u studiji Diabetes, Insulin
Glucose Infusion in Acute Myocardial Infarction (DIGAMI),
ali nije bila potvrdena u narednoj DIGAMI-2 studiji. U
kombinovanoj analizi dve velike randomizovane studije
nadeno je da infuzija glukoza-insulin-kalijum nema znaca-
jaipotencijalno je opasna.?® Kod Zivotno ugrozenih bole-
snika dodatno postoji visok rizik za pojavu nezeljenih do-
gadaja povezanih sa hipoglikemijom kada se koristi
intezivirana insulinska terapija.?** Nedostaje definitivan
odgovor u vezi sa kontrolom glikemije kod bolesnika sa
STEMI, ukljuCujuci prag za leCenje i ciljne vrednosti glike-
mije i shodno tome strategija , striktna, ali ne previse
striktna” kontrola glikemije u STEMI-ju izgleda da je naj-
prakti¢niji pristup. U akutnoj fazi razumno je da se leci
hiperglikemija (tj. odrZzavanje koncentracije glukoze u krvi
<11.0 mmol/L), ali apsolutno izbegavati hipoglikemi-
ju.2052% Qvo moze zahtevati dozno prilagodenu insulin-
sku infuziju sa pracenjem glikemije kod nekih bolesnika.

S obzirom na ucestalost neprepoznatog dijabetesa i
poremecenog metabolizma glukoze kod bolesnika sa
STEMI, razumno je da se meri HgbA1lc i glukoza naste
kod svih bolesnika sa poznatim dijabetesom kod kojih je
registrovana hiperglikemija u akutnoj fazi (Tabela 19).
Ukoliko postoji sumnja, moze biti potreban oralni test
tolerancije glukoze nakon otpusta. Ovo po mogudstvu
treba izmeriti 4 dana nakon akutne faze. Nije sigurno
koja je najbolja terapijska strategija za konkretno sniza-
vanje poviSenog mortaliteta u vezi sa HgbAlc, pored
strategija sekundarne prevencije (antitrombocitna tera-
pija, agresivna kontrola lipidemije, kontrola krvnog pri-
tiska, promena nacina Zivota i kardioloska rehabilitaci-
ja), a koju treba primenjivati kod svih prezivelih
bolesnika nakon akutne faze infarkta. Da li ¢e rezultati
intezivnije rane terapije hiperglikemije sa oralnim agen-
sima obezbediti kardiovaskularnu zastitu nije poznato i
zahteva dalje ispitivanje.?”

4. Lecenje tokom hospitalizacije i terapija
pri otpustu

4.1. Logistika nege u koronarnoj jedinici i
monitoring

4.1.1 Lecenje u koronarnoj jedinici

Nakon reperfuzione terapije bolesnike sa STEMI treba
primiti u intenzivnu kardiolosku ili koronarnu jedinicu (Ta-
bela 20) ili ekvivalentnu jedinicu sa monitoringom. Koro-
narna jedinica je jedinica intenzivne nege, namenjena
(dizajnirana) pruzanju stru¢ne nege bolesnicima sa kardi-
ovaskularnim bolestima koje zahtevaju stalno praéenje.
Osoblje treba da bude detaljno upoznato sa leCenjem
AKS, aritmija, sr¢ane insuficijencije, mehanickom cirkula-
tornom potporom, i kompleksnim invazivnim i neinvaziv-
nim monitoringom (arterijski pritisak i pritisak u plu¢noj
arteriji), monitoringom respiracija (kontinuirani pozitivni
pritisak u disajnim putevima i bifazni pozitivni pritisak u
disajnim putevima), respiratornom potporom, kao i sa
tehnikama hladenja. Jedinica treba da zbrinjava bolesnike
sa ozbiljnim bubreznim i pluénim bolestima. PoZeljna or-
ganizacija, struktura i kriterijumi koronarne jedinice opi-
sani su u odgovaraju¢em dokumentu Evropskog udruze-
nja kardiologa.?®

4.1.2. Monitoring

Kod svih bolesnika sa STEMI treba nastaviti EKG mo-
nitoring aritmija i promena ST segmenta najmanje 24h
od pojave simptoma. Kasniji (dalji, dodatni) monitoring
aritmija zavisi od prepoznatog rizika i dostupne opreme.
Kada bolesnik napusti koronarnu jedinicu, monitoring se
moze nastaviti telemetrijski.

4.1.3. Mobilizacija

Bolesnici sa znacajnim oStec¢enjem LK treba da budu
u postelji do prve procene ekstenzivnostiinfarkta i regi-
strovanja rane srcane slabosti i aritmija. U nekompliko-
vanim slucajevima bolesnik obi¢no moZe da sedi van
postelje prvog dana, da koristi toalet, da se stara o li¢-
nim potrebama i samostalno hrani. Pokretanje ¢esto
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Tabela 20. Logistika tokom hospitalizacije

Preporuke

Nivo dokaza® | Referenca®

mije, teSke sréane slabosti, aritmija i Cestih komorbiditeta.

negu sa monitoringom u postelji narednih 24-48h.

nakon uspesne primarne PCl bez registrovanih aritmija

obezbedeni rana rehabilitacija i adekvatno pracenje.

Sve bolnice koje zbrinjavaju bolesnike sa STEMI treba da imaju koronarnu jedini-
cu opremljenu za sve aspekte nege bolesnika sa STEMI, ukljucujudi i leCenje ishe-

Bolesnike lecene nekomplikovanom upesnom reperfuzijom treba zadrzati u ko-
ronarnoj jedinici najmanje 24h, nakon ¢ega se mogu premestiti u poluintenzivnu

Rani prevod (istog dana) moZe se razmotriti za odredene nisko-rizicne bolesnike

Rani otpust (nakon 72h) je opravdan za odredene niskorizicne bolesnike ako su

C -

212,215,216

PCI = perkutana koronarna intervencija; STEMI = infarkt miokarda sa ST elevacijom

*Klasa preporuka, ® Nivo dokaza, ¢Reference

moZe zapoceti rano (posebno kod bolesnika koji su lece-
ni radijalnim pristupom). Bolesnici koji su imali kompli-
kacije treba da ostanu u krevetu duZe, uz nastavak fizic-
ke aktivnosti u zavisnosti od simptoma i ekstenzivnosti
ostec¢enja miokarda.

4.1.4 Trajanje hospitalizacije (DuZina boravka)

Optimalnu duZinu boravka u koronarnoj jedinici tre-
ba odrediti individualno, uzimajuéi u obzir bolesnikov
medicinski i socijalni status, kao i prethodno zdravstve-
no stanje. Tokom godina doslo je do progresivnog skra-
¢enja duZine hospitalizacije nakon infarkta miokarda —
posebno nakon uspesne primarne revaskularizacije
—bez povecanja naknadnog mortaliteta, Sto sugeriSe da
raniji otpust nije povezan sa kasnim mortalitetom.210.21!
Stavise, studija PAMI-II (Primary Angioplasty in Myocar-
dial Infarction 1) pokazala je da niskorizi¢ni bolesnici
nakon uspesne primarne PCI mogu biti otpusteni tre¢eg
dana bez neinvazivnog testiranja.?'? Rani otpust niskori-
zicnih bolesnika (unutar 72 sata) generalno je izvodljiv i
bezbedan za bolesnike sa STEMI bez komplikacija i us-
pesnom primarnom PCI.2**2!? 73 identifikovanje ovih
nisko-rizi¢nih bolesnika mogu pomoci Seme kao sto su
PAMI-II kriterijumi ili indeks Zwolle primary PC|.?'?213
Prema PAMI-II kriterijumima niskorizi¢ni su bolesnici
mladi od 70 godina, sa ejekcionom frakcijom leve komo-
re >45%, sa jednosudovnom ili dvosudovnom boles¢u,
uspesnom PCl i bez perzistentnih aritmija. Ipak, kratka
duZina hospitalizacije ograni¢ava vreme za odgovaraju-
¢u edukaciju bolesnika i pripremu za sekundarnu pre-
venciju. Stoga ovim bolesnicima treba ponuditi rano
nakon otpusta pregled kardiologa ili lekara opSte prakse
i mogucnost rehabilitacije, hospitalno iliambulantno.

Aktuelna praksa takode podrazumeva i prevod u re-
gionalnu bolnicu nakon uspes$ne primarne PCl. Za bole-
snike sa malim rizikom (bolesnici koji su asimptomatski
bez aritmija, hemodinamski stabilni, koji ne zahtevaju
vazoaktivnu i mehanicku podrsku i kojima nije predvide-
na dodatna revaskularizacija) rani prevod (istog dana) je
bezbedan i izvodljiv pod adekvatnim monitoringom i
supervizijom.?

4.2. Procena rizika i imidzing
4.2.1. Indikacije i vreme (Tabela 21)

Nakon reperfuzije vazno je identifikovati bolesnike sa
visokim rizikom za nastanak novih dogadaja kao Sto u
reinfarkt ili smrtni ishod, u cilju sprecavanja ovih doga-
daja. S obzirom da se rizik od nastanka ovih dogadaja
vremenom smanjuje, indikovana je rana procena rizika.
Pre otpusta treba proceniti veli¢inu infarkta i funkcije LK
u miru, obi¢no ehokardiografski. Pravo vreme sprovode-
nja daljih ispitivanja zavisice od lokalnih kapaciteta i da
li su angiografija i PCl sprovedene uspesno. Pove¢anjem
broja primarnim PCI, procena rizika za ishemiju pre ot-
pusta je postala manje vazna, jer se pretpostavlja da je
leCena i stabilizovana infarktna lezija koronarne arterije,
a da je procenjeno postojanje ili odsustvo znacajnih le-
zija na drugim arterijama. Napravljeno je nekoliko sko-
rova rizika, baziranih na osnovu parametara koji se lako
identifikuju u akutnoj fazi pre reperfuzije.?’-2**Klinicki
indikatori visokog rizika u akutnoj fazi su starije Zivotno
doba, visoka frekvenca, hipotenzija, Killip klasa >1, infar-
kt prednjeg zida, prethodni infarkt, povisen ulazni krea-
tinini prethodna sréana insuficijencija. Maligne aritmije,
perzistentni bol u grudima i rana angina pri minimalnom
naporu, takode su povezane sa loSim ishodom.

Ako uprkos uradenoj angiografiji u akutnoj fazi, postoji
zabrinutost za nastanak indukovane ishemije ambulan-
tno se izvodi test fizickim opterecenjem ili stres-imidzing
test (scintigrafski, ehokardiografski ili magnetnom rezo-
nancom) u periodu 4—6 nedelja (Tabela 9). S obzirom na
dostupnost i nisku cenu, EKG test opterecenja se Cesto
koristi. Medutim, njegova tacnost je kod bolesnika sa
prethodnim infarktom miokarda ogranic¢ena. Stres imid-
Zing testovi su tacniji i omogucavaju lociranje ishemije.
Najvalidniji testovi su scintigrafija i stres ehokardiogarfija.
Nakon infarkta miokarda, detekcija rezidualne ishemije
predstavlja izazov, s obzirom na postoje¢e abnormalnosti
pokretljivosti zidova. CT angiografija je senzitivna tehnika
za detekciju koronarnih lezija, ali kao anatomski test ne
procenjuje ishemiju, sto je esencijalno za odluku o terapi-
ji. Ako je glavna briga aritmija, dodatno elektrofiziolosko
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Tabela 21. SaZetak indikacija za imidZing i stres-testiranje

Preporuke

razmotriti

U akutnoj fazi, kada je dijagnoza nesigurna, hitna ehokardiografija moze biti korisna. Medu-
tim, ako je nekonkluzivna ili nedostupna uz perzistentnu sumniju, hitnu angiografiju treba

Svi bolesnici treba da imaju ehokardiografiju za procenu veli¢ine infarkta i funkciju LK u miru.

Referenca®

ishemiju i vijabilnost

Ako ehokardiografija nije izvodljiva, NMR moze biti alternativa

Za bolesnike sa viSesudovnom bolescu ili kod kojih se razmatra revaskularizacija drugih
krvnih sudova, stres testiranje ili imidzing (npr. koris¢enje stres miokardne perfuzione scin-
tigrafije, stres ehokardiografije, pozitron emisione tomografije ili NMR) indikovani su za

CT angiografija nema ulogu u rutinskom lecenji bolesnika sa STEMI

Ehokardiografija = transtorakalna ehokardiografija, ili transezofagealna ako je potrebno:
LK = leva komora; NMR=nuklearna magnetna rezonanca; STEMI=infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta

Klasa preporuka, ® Nivo dokaza, <Reference

testiranje mozZe biti potrebno pre otpusta, a ponavljana
procena ejekcione frakcije leve komore nakon otpusta
moZe biti vazna za izbor kandidata za implantaciju kardi-
overter defibrilatora kao primarna prevencija (videti
dole).

Svim bolesnicima treba uraditi markere metabolic-
kog rizika pri prijemu, ukljucujuci ukupni holesterol, LDL,
HDL, trigliceride nataste i glikemiju, kao i renalnu funk-
ciju. S obzirom da se vrednosti LDL smanjuju prvih dana
nakon infarkta miokarda, najbolje je meriti Sto pre po
prijemu.

4.3. Procena vijabilnosti miokarda

Disfunkcija LK nakon akutnog infarkta miokarda mo-
Ze nastati zbog nekroze, oSamucenog vijabilnog miokar-
da u infarktnoj zoni, hibernisanog vijabilnog miokarda,
ili kombinacijom sva tri. Jednostavni oSamuéeni miokard
se oporavlja u periodu od dve nedelje od akutnog ishe-
mijskog insulta ako ishemija ne perzistira, a ako perzisti-
ra, onda rekurentni oSamuéeni miokard postaje hiberni-
sani i zahteva revaskularizaciju u cilju oporavka funkcije.
Ovaj koncept je od najveceg znacaja za bolesnike sa tes-
ko oste¢enom funkcijom LK nakon infarkta, kada se raz-
matra potreba za revaskularizacijom u cilju poboljsanja
funkcije (npr. nakon uspesne fibrinolize).

Mnogobrojne imidZing tehnike, ukljucujuéi PET, SPECT
i dobutaminsku stres-ehokardiografiju, detaljno su raz-
matrane u proceni vijabilnosti i predikcije klini¢kog ishoda
nakon revaskularizacije miokarda. Generalno, nuklearne
imidZing tehnike imaju visoku senzitivnost, dok tehnike za
procenu kontraktilne rezerve imaju nesto nizu senzitiv-
nost, ali vecu specificnost. NMR ima visoku dijagnosticku
tacnost za procenu transmuralne ekstenzivnosti oZiljka
miokarda, ali mogucénost detektovanja vijabilnosti i pre-
dikcije oporavka kontraktilnosti nije superiorna u odnosu
na ostale imidZing tehnike.?®* Razlike u izvodenju razli¢itih
imidzing tehnika su male, a iskustvo i dostupnost obi¢no
odreduju tehniku koja se koristi. Aktuelni dokazi su uglav-

nom bazirani na opservacionim studijama ili metaanaliza-
ma, uzuzev dve randomizovane klinicke studije koje se
odnose na PET.222Bolesnici sa zna¢ajnom disfunkcijom
vijabilnog miokarda verovatno imaju benefit od revasku-
larizacije miokarda i mogu pokazati poboljSanje u regio-
nalnoj i globalnoj kontraktilnoj funkciji, simptomima, fi-
zickoj kondiciji i dugoro¢noj prognozi.2®

4.4. Dugorocna terapija STEMI

Ishemijska bolest srca je hroni¢no stanje i bolesnici
koji su se oporavili nakon STEMI imaju visoki rizik za nove
dogadaje i prevremenu smrt. U stvari, u dugoro¢nom pra-
¢enju kohorti, vecina bolesnika sa STEMI umire po otpu-
stu nakon prvog dogadaja.’* Nekoliko na dokazima- za-
snovanih intervencija moze poboljsati prognozu. lako su
za dugorocno lecenje ove velike grupe bolesnika odgovor-
ni lekari opste prakse, velika je Sansa da se ove interven-
cije implementiraju ako se zapo¢nu tokom hospitalizacije.
Zatim, bolesnicima pre otpusta treba objasniti i predloziti
promene Zivotnog stila. Medutim, Zivotne navike se ne
manijaju lako, a implementacija i pra¢enje ovih promena
se dugotrajno sprovode. U tom smislu, bliska saradnja
izmedu kardiologa i lekara primarne zdravstvene zastite
je vrlo vazna. Uz sve krac¢u duZinu hospitalizacije bolesni-
ka sa STEMI, viSe nema jasne razlike izmedu akutne i hro-
ni¢ne terapije STEMI. Ovo poglavlje je sazetak promena
Zivotnog stila i terapije lekovima koje treba razmotriti i
primeniti pre otpusta (Tabela 22).

4.4.1. Promena Zivotnog stila i kontrola faktora rizika

Kljuéne promene Zivotnog stila ukljucuju prestanak
pusenja i strogu kontrolu krvnog pritiska, savet za dijetu
i kontrolu telesne mase, i podsticaj fizicke aktivnosti. De-
taljne preporuke su dostupne u preporukama za preven-
ciju EUK.?** lako su za dugorocno lecenje ove velike gru-
pe bolesnika odgovorni lekari opste prakse, velika je
Sansa da se ove intervencije implementiraju ako se za-
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poc¢nu tokom hospitalizacije. Zatim, bolesniku koji je
klju€ni igra¢, pre otpusta treba objasniti i predloziti be-
nefite i znacaj promena zivotnog stila. Medutim, Zivotne
navike se ne manjaju lako, a implementacija i prac¢enje
oviih promena se dugotrajno sprovode. U tom smislu je
vrlo vazna bliska saradnja kardiologa i lekara opste prak-
se, medicinskih sestra na rehabilitaciji, farmaceuta, di-
jeteticara, fizioterapeuta.

4.4.1.1. Prestanak pusenja

Bolesnici sa AKS koji puse imaju dva puta vecu Sansu
da imaju STEMI u poredenju sa nepusacima, Sto ukazuje
na jaki protrombotski efekat pusenja. Opservacione stu-
dije pokazuju da bolesnici koji prestanu da puse redukuju
mortalitet u narednim godinama u poredenju sa onima
koji nastave da puse. Prestanak pusenja je potencijlano
najefikasnija mera sekundarne prevencije?” i dosta truda
treba posvetiti tome. Bolesnici ne puse u akutnoj fazi STE-
Ml i period oporavka je idealan za zdravstvene radnike da
pomognu pusacima u ostavljanju pusenja. Medutim, na-
stavak pusenja je uobicajan nakon otpusta, i stalna podrs-
ka i saveti su potrebni tokom rehabilitacije. Zamena niko-
tina, bupropion i antidepresivi mogu pomaoci. Nikotinski
flasteri su se pokazali bezbednim u bolesnika sa AKS.??®
Randomizovana studija je takode pokazala efektivnost
programa koje vode medicinske sestre.??” Svaka bolnica
treba da usvoji protokol prestanka pusenja.

4.4.1.2. Dijeta i kontrola telesne mase

Aktuelne preporuke za prevenciju preporucuju:2%(l)
konzumiranje raznovrsne hrane; (Il) prilagodavanje
unosa kalorija u cilju sprec¢avanja gojaznosti; (I11) vedi
unos voca i povrca, uz Zitarice celog zrna i hleb, ribu (po-
sebno masne sorte), nemasno meso i mlecne proizvode
niske masnoce; (IV) zamena zasic¢enih i trans-masti ne-
zasi¢enim mastima iz povrcéa i plodova mora, i redukcija
ukupnih masti (od kojih manje od jedne tredine treba
biti zasi¢ena) na <30% ukupnog unosa kalorija, i (V) re-
dukcija unosa soli ako je povisen krvni pritisak. Mnogo
obradenei pripremljene hrane je bogato solju i mastima
sumnjivog kvaliteta. Nema dokaza za upotrebu antioksi-
danasa, dijete sa niskom glikemijom ili terapiju snizava-
nja homocisteina nakon STEMI.

Gojaznost je rastudi problem u bolesnika sa STEMI.
Aktuelne ESC preporuke definisu indeks telesne mase
(BM) <25 kg/m? kao optimalan, a preporuduju smanje-
nje telesne mase kada je BMI 30 kg/m? ili vedi, i kada je
obim struka >102 cm u muskaraca ili >88 cm u Zena, jer
gubitak telesne mase moze smanjiti mnoge faktore rizi-
ka vezane za gojaznost. Medutim, nije ustanovljeno da
redukcija telesne mase smanjuje mortalitet per se.

4.4.1.3. Fizicka aktivnost

Terapija vezbanjem se dugo koristi u cilju rehabilitacije
nakon STEMI i dobro je utvrden benefit dobijen regular-
nom fizickom aktivnos$éu kod bolesnika sa stabilnom IBS.
To moZe smanijiti anksioznost vezanu za ZivotnougroZava-
juéu bolest i pobolj§ati bolesnikovo samopouzdanije. Ce-
tiri mehanizma se smatraju vaznim medijatorima u sma-
njenju ucestalosti kardioloskih dogadaja: (1) poboljsanje
endotelne funkcije; (I1) smanjena progresija koronarnih

lezija; (l1l) smanjen trombogeni rizik i (IV) poboljsane ko-
laterale. U velikoj meta-analizi, fizicko vezbanje kao deo
rehabilitacionih programa bilo je povezano sa smanje-
njem mortaliteta od srcanih bolesti za 26% u bolesnika sa
IBS.228 Treba uzeti u obzir da osim uticaja na mortalitet,
rehabilitacija vezbanjem moZe imati i druge korisne efek-
te. Takode kondicija, kardiorespiratorni fitnes i percepcija
blagostanja dovode do poboljsanja, barem tokom perio-
da treniranja, ¢ak i kod starijih bolesnika. Preporucuje se
30 minuta aerobnog vezbanja umerenog intenziteta naj-
manje pet puta nedeljno.??* Svaki nivo povec¢anja maksi-
malne kondicije povezan je sa redukcijom svaukupnog
mortaliteta za 8-14 %.

4.4.1.4. Kontrola krvnog pritiska

U hipertenzivnih bolesnika sa STEMI, krvni pritisak
treba dobro kontrolisati. Podaci iz retrospektivne analize
PROVE IT-TIMI 22 (the PRavastatin Or atorVastatin Eva-
luation and Infection Therapy—-Thrombolysis In Myocar-
dial Infarction 22) studije sugerisu da, nakon AKS, ciljni
sistolni krvni pritisak treba da bude <140 mmHg, ali ne
<110 mmHg.%° Farmakoterapija (beta-blokatori, ACE
inhibitori ili antagonisti At-1 receptora) preporuceni na-
kon STEMI uz modifikacije Zivotnog stila (smanjen unos
soli, povecana fizicka aktivnost i gubitak telesne mase),
obi¢no pomaze u postizanju ovih ciljeva. Dodatna far-
makoloska terapija mozZe biti potrebna.

4.4.1.5. Uticaj na psihosocijalne faktore

Postoje dokazi da je redukcija stresa korisna u ovom
slucaju: u studiji sa 362 bolesnika, ne starijih od 75 godi-
na, sa akutnim infarktom miokarda, PCl ili CABG u po-
slednjih 21 meseci koji su randomizovani da budu tradi-
cionalno leceni ili da budu tradicionalno leceni uz
kognitivnu bihejvioralnu terapiju fokusiranu na redukci-
ju stresa. Tokom prosecnog perioda pracenja od 94 me-
seca, grupa sa intervencijom je imala 41 % manju stopu
fatalnih i nefatalnih rekurentnih kardiovaskularnih doga-
daja (45 % redi akutni infarkt miokarda) i nesignifikan-
tno za 28 % nizi sveukupni mortalitet u odnosu na kon-
trolnu grupu nakon podesavanja drugih varijabli koje
uti¢u na ishod. Takode je postojao jaki dozni odgovor
izmedu stope prisustvovanja grupnim sesijama i stope
ishoda.?!

4.4.1.6. Rehabilitacioni program zasnovan na
veZbanju

Rehabilitacioni program zasnovan na vezbanju poka-
zao se efikasnim u smanjenju ukupnog mortaliteta i rizika
od reinfarkta, kao i u smanjenju faktora rizika, poboljsanju
kondicije i kvaliteta Zivota nakon infarkta miokarda.23%233
Ipak, ove prednosti su ustanovljene u periodu koji je pret-
hodio modernom lecenju STEMI, a nedavna britanska
randomizovana studija nije pokazala benefite rehabilita-
cionog programa na klinicke ishode ili kvalitet Zivota.?*

U drugoj, vecoj, randomizovanoj studiji, dugotrajna
multifaktorijalna, edukativna i bihejvioralna intervencija
se pokazala kao izvodljiva i odrZiva nakon infarkta miokar-
da, a smanijila je neke klini¢ke dogadaje (posebno reinfar-
kt) i sveukupni kardiovaskularni rizik.?*> Dodatni benefit
programa rehabilitacije treba da omogucdi odgovarajucu
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titraciju i monitoring klju¢ne, na dokazima zasnovane te-
rapije nakon STEMI. U danasnje vreme, bolesnicima sa
nekomplikovanim tokom, moZe se ponuditi ambulantna
rehabilitacija sa slicnom efikasnos¢u kao u centralizova-
nim kardioloskim rehabilitacijama.?®®

4.4.1.7. Nastavak aktivnosti

Nema generalizovanih preporuka o odlaganju dnev-
nih aktivnosti. Odluke treba da budu individualne, zavi-
sno od funkcije leve komore, potpunosti revaskulariza-
cije i kontrole ritma. Produzeno bolovanje je obicno
negativno, pa treba podstadi laku do umerenu fizicku
aktivnost nakon otpusta. Seksualna aktivnost se moze
nastaviti rano ako je prilagodena fizickim mogucnosti-
ma. Treba izbegavati duge letove 4-6 nedelja ako postoji
rezidualna ishemija ili disfunkcija leve komore.

4.4.2. Antitrombocitna terapija

4.4.2.1. Aspirin

Obzirom na utvrdeni benefit u sekundarnoj preven-
ciji,?*” aspirin treba koristiti trajno u svih bolesnika sa
STEMII. O dozi aspirina se raspravlja. Kada se porede ni-
ske doze (75—100 mg dnevno) ili relativno visoke doze
od 300-325 mg dnevno, prvih nekoliko dana lecenja,
velika randomizovana studija CURRENT/OASIS 7 (Clopi-
dogrel and aspirin Optimal Dose usage to reduce recu-
rrent events—Seventh organization to assess strategies
in ischaemic syndromes) nije pokazala razliku u teskim
klinickim ishodima.*> Medutim, bilo je manje gastro-in-
testinalnih krvarenja pri primeni manjih doza. General-
no, dugotrajno se koriste niske doze (70-100 mg). Poda-
ci o0 agregaciji trombocita ukazuju da brz obrt trombocita
kod dijabeti¢ara moZe zahtevati vece doze ili ¢esée dozi-
ranje aspirina za postizanje inhibicije trombocita,?3®2%°
ali nema dokaza za klinicku korist ovakve strategije. Bo-
lesnici sa hipersenzitivnoséu na aspirin mogu biti podvr-
gnuti desenzitizaciji i nastaviti terapiju trajno.?*2*2 Bole-
snici koji su zaista intolerantni na aspirin mogu (umesto
aspirina) dobiti klopidogrel (75 mg dnevno) za dugotraj-
nu sekundarnu prevenciju.?*

4.4.2.2. DuzZina dvojne antitrombocitne terapije i
kombinacija antitromboticnih terapija na-
kon infarkta miokarda sa ST elevacijom

Dvojna antitrombocitna terapija, kombinacija aspiri-

na i blokatora ADP-receptora (klopidogrel, prasugrel,
tikagrelor), preporucuje se bolesnicima sa STEMI koji su
leceni primarnom PCI (do 12 meseci), fibrinolizom (do
12 meseci, mada se dostupni podaci odnose samo na
jedan mesec dvojne antitrombocitne terapije) i bolesni-
cima kojima nije uradena revaskularizacija (najmanje
mesec dana do 12 meseci). O izboru blokatora ADP-re-
ceptora se govorilo prethodno. | pored toga sto nema
studija koje podrzavaju produzenu DATT, leCenje 12 me-
seci nakon implantacije stenta i 9—12 meseci nakon STE-
Ml tradicionalno se preporucuje prema konsenzusu u
prethodnim preporukama, zavisno od stenta koji je ko-
ris¢en (BMS ili DES).2*?** Neke studije sugerisu da za pre-
venciju ishemijskih dogadaja i stent tromboze nema

koristi od produZzene DATT nakon 6 ili 12 meseci nakon
implantacije DES,*>%* ali ove studije, ¢ak i kada se obje-
dine, ukljucuju relativno mali broj bolesnika sa STEMI.
Nekoliko velikih studija koje su u toku, ukljucujuéi i DAPT
(Dual Antiplatelet Therapy) studiju,?*® ispituju da li pro-
duZena dvojna antitrombocitna terapija nakon implan-
tacije stentova ima klinicki benefit. Jasno je da nakon
implantacije stenta u AKS, narocito u STEMI, produZena
DATT smanijuje rizik od tromboze stenta, reinfarkta i kar-
diovaskularnog mortaliteta,?*® a potentnija DATT pove-
zana je da vecim klinickim benefitom nakon bilo koje
forme AKS.109110.18 75visno od rezultata studija koje su u
toku, preporucuje se DATT u trajanju od 9 do 12 meseci,
sa striktnim minimumom od mesec dana za bolesnike
koji su dobili BMS i 6 meseci za bolesnike koji su dobili
DES. Vazno je informisati bolesnike i njihove lekare o
spreCavanju prevremenog prekida DATT.

Kod bolesnika sa STEMI i atrijalnom fibrilacijom i po-
trebom za permanentnom antikoagulacijom nakon pri-
marne PCl [bazirano na CHADS, (Cardic failure, Hyper-
tension, Age, Diabetes, Stroke (Doubled)) ili
CHA,DS,-VASc (Cardic failure, Hypertension, Age >75
(Doubled), Diabetes, Stroke (Doubled) — VAScular dise-
ase, Age 65-74 and Sex category (Female)) skorovima
>2],%0251 trojna terapija“, kombinacija aspirina, antago-
nista ADP-receptorta i oralne antikoagulantne terapije,
preporucuje se u cilju smanjenja tromboembolijskih
komplikacija povezanih sa atrijalnom fibrilacijom i sma-
njenja rizika od tromboze stenta.* Medutim, takode je
povezana sa ucestalim komplikacijama krvarenja, te
zbog toga treba da traje najkraée moguce.?2?> Qvo je
oblast kontroverzi, sa nedovoljno podataka i nekoliko
konsenzus dokumenata koji su pokasali da ponude algo-
ritne u odlucivanju.32%5 Cak, kod bolesnika sa STEMI
koji imaju indikaciju za antikoagulantu terapiju, i kojima
su potrebni stentovi, izbor BMS pre nego DES smanjuje
trajanje trojne terapije, a time i rizik od krvarenja. Ove
prednosti treba uporediti sa prednostima DES u preven-
ciji restenoza.*?3

Zastitu Zeluca, poZeljno inhibitorima protonske pum-
pe, treba razmotriti kod bolesnika sa prethodnim ga-
strointestinalnim krvarenjem. Ona je pogodna i za bole-
snike sa multiplim faktorima rizika za krvarenje, kao sSto
su starost, istovremena upotreba antikoagulanasa, ste-
roida ili NSAIL (ukljucujuci visoke doze aspirina) i infek-
cija Helicobacter pylori.?*® Nema interakcije izmedu far-
makokinetike, inhibitora protonske pumpe i novih
potentnih inhibitora P2Y,, receptora i nema jasnog do-
kaza da farmakokinetska interakcija klopidogrela sa ne-
kim inhibitorom protonske pumpe ima znacajne klinicke
posledice.?7-%1U svakom slucaju, prednost sprec¢avanja
i minimiziranja krvarenja kod visokorizi¢nih bolesnika
prevazilazi brigu o farmakokinetskoj interakciji.

Nedavna studija ATLAS ACS 2 —TIMI 51 (Anti-Xa The-
rapy to Lower cardiovascular events in Addition to Stan-
dard therapy in subjects with Acute Coronary Syndro-
me—Thrombolysis In myocardial Infarction 51) ispitivala
je dodatak rivaroksabana, antagonist faktora Xa u aspi-
rinu i klipodogrelu nakon AKS.%2 U toj studiji, mala doza
rivaroksabana (2,5 mg dva puta dnevno) smanijila je pri-
marni ishod (kardiovaskularnu smrt, infarkt miokarda i
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cerebrovaskularni insult), ali i ukupni mortalitet. Zani-
mljivo, tromboze stenta su smanjene za treéinu. Ovo je
bila povezano sa tri puta veéim rizikom za major krvare-
nja nevezana za CABG i intrakranijalnu hemoragiju. Vaz-
no je da visoka doza rivaroksabana (5mg dva puta dnev-
no) nije bila povezana sa sli¢cnim prednostima, ali jeste
sa znacajnim povecéanjem rizika od krvarenja. ATLAS ACS
2 — TIMI 51 studija nije ispitivala kombinaciju rivariksa-
bana sa prasugrelom i tikagrelorom, Sto bi moglo biti
povezano Cak i sa viSe krvarenja. Ova studija sugerise da
se za odabrane bolesnike sa niskim rizikom od krvarenja,
moZe razmotriti rivaroksaban u dozi od 2,5 mg za bole-
snike koji uzimaju aspirin i klopidogrel nakon STEMI.
Medutim, Ill klinicka faza studije sa drugim antagoni-
stom faktora Xa (apiksabanom), the Apixaban for Pre-
vention of Acute Ischemic and Safety Events (APPRAISE-2)
studija,?®® nije pokazala slicne prednosti dodavanjem
visoke doze apiksabana jednostrukoj ili DATT u visokori-
ziénoj populaciji bolesnika sa AKS. Najzad, dareksaban i
dabigatran su ispitivani u Il fazi studija sa razlicitim doza-
ma u bolesnika nakon AKS,%4%%>sto je dalo u oba slucaja
dozno zavisno povecanje major krvarenja, bez naznaka
dodatne efikasnosti pri dodavanju antikoagulantne tera-
pije antitrombocitnoj terapiji u ovim okolnostima. Zaklju-
Cujemo da uloga novih antikoagulanasa u kombinaciji sa
DATT u sekundarnoj prevenciji STEMI ostaje predmet
diskusije. Znacajno smanjene mortaliteta videno pri kom-
binovanju malih doza rivaroksabana sa aspirinom i klopi-
dogrelom je intrigantno, ali je teska interpretacija sveuku-
pnih dokaza za klasu.

4.4.3 Beta-blokatori

Korist od dugotrajne terapije beta-blokatorima nakon
STEMI je dobro utvrdena, iako vedina studija datira pre
pojave moderne reperfuzione terapije i farmakoterapije.
Sa druge strane, uloga rane rutinske i.v. administracije je
manje utvrdena. Peroralna terapija beta blokatora pove-
zana je sa prednostima, ali je rano intravensko davanje u
visokim dozama povezano sa ranim rizikom i poveéanjem
mortaliteta u velikoj COMMIT studiji.?®® Dakle, rana intra-
venska upotreba beta-blokatora je kontraindikovana u
bolesnika sa klinickim znacima hipotenzije ili kongestivne
sr€ane insuficijencije. Rana upotreba moze biti povezana
sa umerenim benefitom u niskorizi¢nih, hemodinamski
stabilnih bolesnika. Kod veéina bolesnika, pametno je Ce-
kati stabilizaciju bolesnika pre zapocinjanja terapije beta-
blokatorima, i to peroralnom pre nego intravenskom ad-
ministracijom. U aktuelnim studijama sa primarnom PClI,
beta-blokatori nisu ispitivani, iako nije nerazumno ekstra-
polirati njihovu korist u ovim okolnostima.

4.4.4. Terapija snizavanja masnoca

Koristi od statina u sekundarnoj prevenciji su nedvo-
smisleno pokazane,*’i posebne studije su pokazale ko-
rist od rane i intenzivne terapije statinima.?%®2¢ Nedavna
metaanaliza, koja poredi viSe ili manje intenzivno sniza-
vanje LDL holesterola statinima, ukazala je da, u porede-
nju sa manje intenzivnim rezimima, intenzivnija terapija
statinima smanjuje rizik od kardiovaskularne smrti, ne-

fatalnog infarkta miokarda, ishemijskog cerebrovasku-
larnog insulta i koronarne revaskularizacije. Za svako
snizavanje LDL holesterola za 1 mmol/L smanjenje rizika
je bilo slicno proporcionalnoj redukciji u studijama koje
porede statin i kontrolu. Zbog toga statine treba dati
svim bolesnicima sa akutnim infarktom miokarda, neza-
visno od koncentrcije holesterola. Ovo le¢enje treba
poceti rano pri prijemu, Sto povecava pridrZavanje tera-
pije nakon otpusta, i dati u visokim dozama, sto je pove-
zano sa ranim i odrzivim klinickim prednostima.?” Ciljna
terapijska koncentracija LDL holesterola je <1,8 mmol/L
(<70 mg/dL). Terapiju nizim dozama statina treba raz-
motriti za bolesnike sa povec¢anim rizikom na neZeljena
dejstva zbog statina (npr. stari, bolensici sa hepati¢kim i
renalnim oSteéenjem, sa prethodnim nezeljenim dej-
stvima na statine ili potencijalna interakcija sa esencijal-
nom konkomitantnom terapijom).?” lipide treba prove-
riti 4-6 nedelja nakon AKS, da bi se odredilo da li su
postignuti ciljni nivoi i zavisno od bezbednosti; doza
statina se prema tome moze prilagoditi. Dati rezultati
istraZivanja sa visokim dozama atorvastatina i simvasta-
tina i rizicima povezanim sa visokim dozama simvastati-
na,?’* najsnazniji podaci iz istraZivanja do sada, favorizu-
ju atorvastatin u dozi od 80mg dnevno, sem ukoliko je
prethodno taj bolesnik loSe tolerisao visoku dozu stati-
na. Kod bolesnika koji su intolerantni na bilo koju dozu
statina, treba razmotriti lecenje ezetimibom.

U jednoj ranijoj studiji konzumiranje n-3 polinezasi-
¢enih masnih kiselina smanjilo je mortalitet u prezivelih
od infarkta miokarda,?’?ali nije uticalo na klini¢ki ishod
u druge dve skorasnje studije koje koriste moderne, na
dokazima zasnovane terapije prevencije, zbog cega se
ne moze preporuciti u rutinskoj praksi.2’*74

4.4.5. Nitrati

Rutinska upotreba nitrata nije se pokazala korisnom
u STEMI i zbog toga se ne preporucuje. Intravenski ni-
trati mogu biti korisni u akutnoj fazi u bolesnika sa hi-
pertenzijom ili sréanom slaboscu, pod uslovom da ne-
ma hipotenzije, infarkta desne komore ili koriséenja
inhibitora fosfodiesteraze tip-5 u prethodnih 48 sati. U
akutnoj i stabilnoj fazi, nitrati ostaju znacajni agensi za
kontrolu anginoznih simptoma.

4.4.6. Antagonisti kalcijuma

Metaanaliza studija, sa kalcijumskim antagonistima
rano u STEMI, pokazuje trend ka Stetnosti.?’> Nije bilo
slucajeva koris¢enja antagonista kalcijuma u profilaktic-
ke svrhe u akutnoj fazi. U hroni¢noj fazi, verapamil moze
biti koristan za prevenciju reinfarkta i smrti.?’*?”’ Tako za
bolesnike sa kontraindikacijama za primenu beta-bloka-
tora, posebno u prisustvu opstruktivne bolesti disajnih
puteva, antagonisti kalcijuma su razumna opcija za bo-
lesnike koji nemaju sréanu slabost, uz oprez za bolesnike
sa ostecenom funkcjiom LK. Rutinska upotreba dihidro-
piridina, s druge strane, nije pokazala benefit nakon STE-
Ml i njih treba propisati samo za jasne indikacije kao Sto
su hipertenzija ili angina.?’®
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4.4.7. Inhibitori angiotenzin-konvertuju¢eh enzima
i blokatora angiotenzinskih receptora

Dobro je ustanovljeno da, bolesnicima sa oste¢cenom
ejekcionom frakcijom (<40%) ili bolesnicima koji su imali
sréanu slabost u ranoj fazi, treba dati inhibitore angio-
tenzin konvertujuéeg enzima (ACE). Sistematski pregled
istrazivanja ACE inhibitora rano u STEMI ukazuje da je
ova terapija bezbedna, dobro tolerisana i povezana sa
malom ali zna¢ajnom redukcijom 30-dnevnog mortali-
teta, sa najvecom koristi u toku prve nedelje.?” | dalje se
razlikuju misljenja da li ACE inhibitore dati svimaili samo
visoko-rizicnim bolesnicima. Bolesnicima koji ne tolerisu
ACE inhibitore treba dati blokatore angiotenzinskih re-
ceptora (ARB).?®° Upotrebu ACE inhibitora treba razmo-
triti kod svih bolesnika sa arterosklerozom, ali obzirom
na relativno skroman efekat, njihova dugotrajna upo-
treba nije obavezna nakon STEMI za normotenzivne
bolesnike, bez sréane slabosti ili one koji nemaju ni
disfunkciju leve komore, ni dijabetes. Dva istraZivanja
su ocenila ARB kao alternativu ACE inhibitorima u okviru
STEMI: studija OPTIMAAL (the Optimal Trial In Myocar-
dial infarction with the Angiotensin Il Antagonist Losar-
tan) sa losartanom (50mg) nije pokazala superiornost ni
neinferiornost u poredenju za kaptoprilom (50mg tri
puta dnevno).2°Nasuprot tome, the VALsartan In Acute
myocardial iNfarction Trial poredila je valsartan (160mg
dva puta dnevno), punu dozu kaptoprila (50mg tri puta
dnevno), i oba (80mg dva puta dnevno i 50mg tri puta
dnevno).?®! Mortalitet je bio slican u tri grupe, ali su pre-
kidi bili ¢esc¢i u grupama koje su dobijale kaptopril. Zbog
toga valsartan, u dozi koris¢enoj u studiji, predstavlja
alternativu ACE inhibitorima za bolesnike koji imaju kli-
nicke znake sréane slabosti i/ili ejekcionu frakciju <40%,
posebno za bolesnike koji ne toleriSu ACE inhibitore.

4.4.8. Antagonisti aldosterona

The Eplerenone Post-AMI Heart failure Efficacy and
SUrvival Study (EPHESUS) studija randomizovala je 6642
bolesnika nakon STEMI sa disfunkcjiom LK (ejekciona
frakcija <40%) i sréanom slaboscu ili dijabetesom, na
eplerenon, selektivni blokator aldosterona, ili place-
bo.%2Nakon prose¢nog pracenja od 16 meseci, za 15%
je relativno smanjenje u ukupni mortalitet i za 13% uku-
pna smrtnost i hospitalizacija zbog kardiovaskularnih
dogadaja. Znacajna hiperkalijemija je bila ¢eséa u grupi
koja je primala eplerenon. Rezultati ukazuju da se bloka-
da aldosterona moze razmotriti nakon STEMI u bolesni-
ka sa ejekcionom frakcijom <£40% i srcanom slabos¢u ili
dijabetesom, pod uslovom da je vrednost kreatinina
<221umol/L (2,5mg/dL) za muskarce i <177umol/L
(2,0mg/dL) za Zzene, a kalijum <5,0mEq/L. Rutinsko pra-
¢enje kalijuma u serumu je opravdano.

4.4.9. Magnezijum, glukoza-insulin-kalijum,
lidokain

Nema koristi pri rutinskom davanju magnezijuma,
glukoze-insulina-kalijuma ili lidokaina u bolensika sa
STEMI.

5. Komplikacije akutnog infarkta
miokarda sa ST elevacijom

5.1 Hemodinamski poremecaji

5.1.1. Sr¢ana insuficijencija

Disfunkcija miokarda se ¢esto desava u akutnoj i su-
bakutnoj fazi STEMI. Brz oporavak komorske funkcije se
obic¢no vidi kod uspesne rane revaskularizacije arterije
koja je dovela do infarkta perkutanom koronarnom in-
tervencijom ili trombolizom. Ipak, ako je posledica infar-
kta transmuralna povreda i/ili opstrukcija malih krvnih
sudova, narocito prednjeg zida, insuficijencija pumpe sa
patoloskim remodelovanjem, i klinicki simptomi i znaci
sréane insuficijencije, mogu komplikovati akutnu fazu i
dovesti do hroni¢ne srcane insuficijencije. Sr¢ana insufi-
cijencija moze biti posledica i upornih aritmija ili meha-
nic¢kih komplikacija infarkta.

Postavljanje klinicke dijagnoze sréane insuficijencije
tokom akutne i subakutne faze STEMI, zasniva se na tipic-
nim simptomima kao $to je dispneja, znacima, kao sto je
sinusna tahikardija, ritam galopa i pukoti na pluc¢ima, i
nekim objektivnim pokazateljima sréane disfunkcije, kao
sto je dilatacija leve komore i sniZena ejekciona frakcija.
Natriuretski peptidi [B-tip natriuretski peptid (BNP) i N
pro-BNP] rastu kao odgovor na pojacano istezanje zida
miokarda i pokazali su se kao korisni biomarkeri u zbrinja-
vanju bolesnika sa hroni¢nom sréanom insuficijencijom.
Na osnovu dokaza utvrdena je njihova uloga u dijagnosti-
ci, proceni, donosenju odluka o prijemu/otpustu i identi-
fikacija onih bolesnika koji su pod povec¢anim rizikom za
razvoj nezeljenih dogadaja. Normalne vrednosti imaju
jaku negativnu prediktivnu vrednost. Njihova vrednost u
akutnoj sr¢anoj insuficijenciji koja prati infarkt miokarda
je manje poznata, zbog naglih promena u sistolnoj i dija-
stolnoj funkciji leve komore koje prate IM i relativno du-
gog poluzivota ovih peptida. Ono Sto je vaZzno, stanja kao
sto su hipertrofija leve komore, tahikardija, ishemija, bu-
brezna disfunkcija, uznapredovale godine, gojaznost i te-
rapija mogu uticati na nivoe peptida. Ne postoje definitiv-
ne grani¢ne vrednosti kod bolesnika sa znacima i
simptomima sr¢ane insuficijencije u sklopu akutnog IM, a
rezultate treba tumaciti u skladu sa klinickom slikom.?8

Disfunkcija leve komore je najjaci pojedinacni predik-
tor mortaliteta od STEMI. Mehanizmi odgovorni za dis-
funkciju leve komore u akutnoj fazi su gubitak miokardnog
tkiva i remodelovanje, ishemijska disfunkcija (oSamuceni
miokard), pretkomorske i komorske aritmije i valvularne
disfunkcije (ve¢ postojece ili novonastale). Cesto postoji i
sistolna i dijastolna disfunkcija. Udruzena oboljenja kao
Sto su infekcija, oboljenja pluca, bubrezna disfunkcija, di-
jabetes ili anemija Cesto doprinose klinickoj slici. Stepen
srcane insuficijencije koji prati infarkt miokarda, moze se
podeliti prema Killipovoj klasifikaciji: klasa | — nema puko-
ta i galopa, klasa Il — plu¢na kongestija sa pukotima na
manje od polovine plucnih polja, sinusna tahikardija ili ri-
tam galopa; klasa Ill — edem pluéa sa pukotima na vise od
polovine pluénih polja i klasa IV — kardiogeni Sok.

Hemodinamska procena se zasniva na detaljnom fizi-
kalnom pregledu, kontinuiranom EKG praéenju, saturaciji
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Tabela 22. Rutinska terapija u akutnoj i subakutnoj fazi dugoroénom lecenju infarkta miokarda sa ST elevacijom

Klasa preporuka?® | Nivo dokaza® | Referenca®

225

Preporuke

Aktivni pusaci moraju dobiti savet i biti upuceni na program za prestanak
pusenja.

Svaka bolnica koja ucestvuje u nezi bolesnika sa STEMI mora imati protokol
za prestanak pusenja

Preporucuje se rehabilitacija vezbanjem

Antitrombocitna terapija sa niskom dozom aspirina (75—100mg) je trajno
indikovana nakon STEMI

Za bolesnike koji ne tolerisu aspirin, klopidogrel je indikovan kao alternativa

Preporucuje se DATT kao kombinacija aspirina i prasugrela ili aspirina i
tikagrelora (pre nego aspirina i klopidogrela) za bolesnike lecene PCI

DATT sa aspirinom i antagonistom ADP receptora mora se nastaviti do 12
meseci nakon STEMI, najmanje:

1 mesec za bolesnike kojima je implantiran BMS

6 meseci za bolesnike kojima je implantiran DES

Za bolesnike sa trombom u levoj komori, antikoagulantna terapija se daje
najmanje tri meseca

Bolesnicima sa jasnom indikacijom za oralnu antikoagulantnu terapiju (npr.
atrijalna fibrilacija sa CHA2DS2-VASc Score 22 ili mehanicka valvula), oralna
antikoagulantna terapija se dodaje antitrombocitnoj terapiji.

Ako bolesnici zahtevaju trostruku antitrombotsku terapiju, kombinovanjem
DATT i OAKT, npr. zbog implantacije stenta i indikacije za obaveznu OAKT,
trajanje DATT treba skratiti da bi se smanijio rizik od krvarenja.

Za odabrane bolesnike koji dobijaju aspirin i klopidogrel, niska doza rivaroksabana
(2,5 mg dva puta dnevno) moZze se razmotriti ako je nizak rizik od krvarenja.
DATT treba dati do godinu dana bolesnicima sa STEMI koji nisu dobili stent
Gastroprotekciju inhibitorima protonske pumpe u trajanju DATT treba razmo-
triti kod bolesnika sa visokim rizikom od krvarenja

Peroralnu terapiju beta blokatorima treba razmotriti tokom hospitalizacije i
nastaviti posle kod svih bolesnika sa STEMI u odsustvu kontraindikacija
Peroralna terapija beta-blokatorima je indikovana kod bolesnika sa sréanom
slaboscu iili disfunkcijom LK

Kod bolesnika sa hipotenzijom ili sréanom insuficijencijom mora se izbeci
intravenski beta blokator

Intravenski beta blokator treba razmotriti pri prijemu kod bolesnika sa visokim 266
krvnim pritiskom, tahikardijom i bez znakova sréane slabosti
Lipidni profil se mora uraditi nataste kod svih bolesnika sa STEMI po prijemu,

¢im bude moguce
Preporucuje se zapocinjanje ili nastavljanje visokih doza statina rano po

232,233

237

243

109,110

245-
247,283

344-346

262

256

1,266

284-288

266

prijemu kod svih bolesnika sa STEMI bez kontraindikacija ili prethodnom 267
intolerancijom, bez obzira na pocetne vrednosti holesterola

Ponovnu analizu LDL holesterola treba razmotriti nakon 4-6 nedelja u cilju 270
provere da li je dostignuta ciljna vrednost <1,8mmol/L (70mg/dL)

Verapamil se moZe razmotriti u sekundarnoj prevenciji za bolesnike sa 276
apsolutnim kontaindikacijama za beta-blokatore i bez sréane slabosti

Indikovano je zapoceti terapiju ACE inhibitorima u prvih 24 sata od STEMI kod

bolesnika sa sréanom slaboscu, disfunkcijom LK, dijabetesom ili infarktom 279
prednjeg zida

ARB, poZeljno valsartan je alterntiva ACE inhibitorima za bolesnike sa sréanom 280,281

slabo3¢u ili disfunkcijom LK posebno za one koji ne toleriSu ACE inhibitore
Treba razmotriti ACE inhibitore kod svih bolesnika u odsustvu kontraindikacija “ 289,290
Antagonisti aldosterona npr. eplerenon, indikovani su kod bolesnika sa
ejekcionom frakcijom <40% i srcanom slaboscu ili dijabetesom, u odsustvu
bubrezne slabosti ili hiperkalijemije

282

ACE = angiotenzin konvertujuéi enzim; AKS = akutni koronarni sindrom; ARB = blokatori angiotenzinskih receptora; BMS = metalni stent; DATT = dvojna anti-
trombocitna terapija; DES = stent sa oslobadanjem leka; LDL = lipoproteini male gustine; LK = leva komora; STEMI = infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta
Klasa preporuka

Nivo dokaza

Reference
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kiseonikom, prac¢enju krvnog pritiska i satne diureze. Bo-
lesnicima kod kojih se sumnja na sréanu insuficijenciju
treba, u ranoj fazi, uraditi transtorakalni ehokardiografski
pregled/doppler. Enokardiografija je glavno dijagnosti¢ko
sredstvo koje treba koristiti za procenu funkcije i volume-
na leve komore, valvularnu funkciju, stepen ostecenja mi-
okarda i uocavanje mehanickih komplikacija. Pregled Do-
pplerom omogucava procenu protoka, gradijenata,
dijastolne funkcije i pritiska punjenja. Teleradiografijom
grudnog kosa procenice se stepen pluéne kongestije i re-
gistrovati druga oboljenja od znacaja kao sto je upala plu-
¢a, hronic¢ni bronhitis ili pleuralni izliv. Neocekivano pogor-
Sanje klinickog statusa bolesnika, uz znake hemodinamske
nestabilnosti, zahteva ponovni ehokardiografski pregled,
sa posebnim osvrtom na znake progresivnog popustanja
leve komore ili mehanicke komplikacije.

Kod one grupe bolesnika, koji ne reaguju adekvatno
na klasi¢ne terapijske mere i kod kojih postoje znaci is-
hemije koja je u toku, ST elevacije koja se odrzava ili no-
vonastali blok leve grane treba razmotriti potrebu za
dodatnom revaskularizacijom.

Bolesnici sa ekstenzivnim ostec¢enjem miokarda to-
kom akutne faze mogu razviti simptome i znake hronic-
ne srcane insuficijencije. Ova dijagnoza zahteva leCenje
prema preporukama za lecenje hroni¢ne sréane insufi-
cijencije.’*Bolesnici sa simptomatskom hroni¢nom sr-
¢anom insuficijencijom i smanjenom ejekcionom frakci-
jom ili elektricnom disinhronijom, koja se ogleda u
produZzenom trajanju QRS kompleksa, mogu biti kandi-
dati za implanatciju kardioverter defibrilatora, sréanu
resinhronizacionu terapiju (CRT) ili CRT defibrilator. Ovi
kriterijumi su prikazani u poslednjim preporukama koje
su fokusirane na terapiju uredajima.

5.1.1.1. Hipotenzija

Hipotenzija se definiSe kao sistolni pritisak koji je
stalno ispod 90 mmHg. Uzrok moZe biti sr¢ana insufici-
jencija, alii hipovelemija, poremedaji ritma i mehanicke
komplikacije koje se mogu korigovati. Ako dugo traje,
hipotenzija moze dovesti do bubrezne disfunkcije, akut-
ne nekroze tubula i smanjene diureze.

5.1.1.2. Kongestija pluca

Kongestiju pluéa karakterisu dispneja sa inspirijum-
skim pukotima bazalno, smanjena saturacija kiseoni-
kom, znaci kongestije na teleradiografiji i klinicki odgo-
vor na diuretsku terapiju i/ili vazodilatatore.

5.1.1.3. Stanja sa malim minutnim volumenom

Kod stanja sa malim minutnim volumenom postoje
znaci i loSe periferne perfuzije i hipotenzije, bubrezna
disfunkcija i smanjena diureza. Ehokardiografija moze
pokazati loSu funkciju leve komore, mehanicku kompli-
kaciju ili infarkt desne komore.

5.1.1.4. Kardiogeni Sok

Kardiogeni Sok se javlja kao komplikacija u 6-10%
svih slucajeva sa STEMI i ostaje vodedi uzrok smrti, sa
intrahospitalnim mortalitetom od blizu 50%.%2 Prema
registru SHOCK (Should we emergently revascularize
Occluded coronaries for Cardiogenic shocK) studije, kod

bolesnika kod kojih dode do razvoja kardiogenog Soka
tokom hospitalizacije, razvoj Soka se desava u prvih 6h u
50% slucajeva i u prvih 24h u 75%. Postoji Sirok spektar
simptoma, znakova i hemodinamskih pokazatelja koji
definiSu postojanje i tezinu kardiogenog Soka i koji su
diretno povezani sa kratkoro¢nim ishodom.?%2% Bole-
snici tipicno imaju hipotenziju, znake malog minutnog
volumena (tahikardaija u miru, izmenjeno stanje svesti,
oligurija, hladna periferija) i kongestiju plu¢a. Hemodi-
namski kriterijumi za kardiogeni Sok su sréani indeks
(cardiac index) <2,2L/min/m? i povecani kapilarni priti-
sak u plu¢ima >18mmHg. Dodatno, diureza je obi¢no
manja od 20ml/h. Sok postoji i ukoliko je primena i.v.
inotropa ili IABP potrebna za odrzavanje sistolnog prit-
ska >90mmHg. Obicno se deSava kod velikog oSteéenja
leve komore, ali se moze desiti i kod infarkta miokarda
desne komore. lzgleda da su i kratkorocni i dugorocni
mortalitet povezani sa pocetnom disfunkcijom leve ko-
more i stepenom mitralne regurgitacije.?® Prisustvo dis-
funkcije desne komore na prvom ehokardiografskom
pregledu je takode vazan predskazivac loSe prognoze,
narocito u sluc¢ajevima gde postoji udruzena disfunkcija
leve i desne komore.?%® Sr¢ani indeks pri prijemu i tokom
pracenja i sréani radni indeks tokom pracéenja su najjaci
hemodinamski pokazatelji 30-dnevnog mortaliteta kod
bolesnika sa kardiogenim Sokom i vise su korisni nego
tradicionalne hemodinamske varijable.?®” Stoga, za pro-
cenu i zbrinjavanje kardiogenog soka nije uvek neop-
hodno invazivno merenje pritiska punjenja leve komo-
re i minutnog volumena preko pulmonalnog katetera
vec treba hitno proceniti ejekcionu frakciju leve komo-
re i udruzene mehanicke komplikacije dvodimenzio-
nalnom Doppler ehokardiografijom.2%5-2%%

Zbrinjavanje kardiogenog Soka koji prati akutni infar-
kt miokarda podrazumeva hemodinamsku stabilizaciju,
koja se postize lekovima ili uz pomoé mehanicke cirkula-
torne potpore, i hitnom revaskularizacijom putem PCl ili
CABG. Lekovi za leCenje kardiogenog Soka koji prati
akutni infarkt miokarda su antitrombocitni lekovi, infu-
zioni rastvori, vazopresori i inotropi. Antitrombocitne
lekove treba dati kao rutinski indikovane kod bolesnika
sa STEMI, iako treba odloZiti primenu klopidogrela, pra-
sugrela i tikagrelola dok se ne uradi koronarografija,
zbog eventualne potrebe za hitnom CABG. Primena in-
fuzionih rastvora se zasniva na patofizioloskim mehaniz-
mima, iako nije analizirana u randomizovanim studija-
ma. Ipak, u drugim oblicima Soka upotreba infuzionih
rastvora u ranoj fazi povecava prezivljavanje. Isto tako,
vazopresori i inotropi se koriste zbog njihovog povolj-
nog hemodinamskog efekta, ali ni jedni ni drugi ne do-
vode do poboljsanja simptoma i mogu dovesti do sma-
njenog prezivljavanja, $to moze biti udruzeno sa stetnim
¢elijskim efektom ovih lekova.?® Nedavno uradena ran-
domizovana studija poredila je noradrenalin i dopamin
kod 1679 bolesnika sa Sokom, uklju€ujuci 280 sa kardio-
genim Sokom. Dopamin je bio udruzen sa ve¢im morta-
litetom u subpopulaciji sa kardiogenim Sokom i sa vise
nezeljenih dogadaja, uglavnom aritmija, u ukupnoj ko-
horti.3®°Dakle, kada je krvni pritisak nizak prvi lek izbora
trebalo bi da bude noradrenalin. Treba koristiti najma-
nje moguce doze i titrirati dok sistolni pritisak ne poraste
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na najmanje 80 mmHg. Potom, a zbog njegovog 2
adrenergickog efekta, moZe se dati dobutamin radi po-
boljsanja kontraktilnosti.

5.1.2. Lecenje srcane insuficijencije koja prati infarkt
miokarda sa elevacijom ST segmenta (Tabela 23)

Opste mere podrazumevaju: uzimanje detaljnih ana-
mnestickih podataka, ukljucujuéi prethodnu terapiju, i
fizikalni pregled sa procenom hemodinamskog statusa
bolesnika. Neophodno je prepoznati i leCiti pretkomor-
ske i komorske poremecaje ritma, valvularne disfunkci-
je, postinfarktnu ishemiju i hipotenziju. Komorbiditeti,
poput infekcije, bolesti plué¢a, poremecaja bubrezne
funkcije, dijabetesa, anemije i drugih poremecaja u la-
boratorijskim analizama cesto dopirnose klini¢koj slici.
Bolesnicima u sréanoj insuficijenciji esto treba oksige-
noterapija i pracdenje saturacije kiseonikom preko pul-
snog oksimetra sa ciljanom vrednos$c¢u >95% (90% kod
bolesnika sa HOBP) i periodi¢no uzimanje gasnih anali-
za. Potreban je oprez kod bolesnika sa izrazenom op-
strukcijom disajnih puteva da bi se izbegla hiperkapnija.
Kod bolesnika koji su hipotenzivni, treba pokusati sa
nadoknadom volumena ukoliko ne postoji optereéenje
volumenom ili kongestija. Mnogim bolesnicima treba
diuretska terapija, a smanjenje osecaja dispneje potvr-
duje dijagnozu.

U blagoj sréanoj insuficijenciji (Killip klasa 1l) i.v. diu-
retici Henleove petlje i/ili i.v. nitrati su ¢esto korisni u sma-
njenju prethodnog optereéenja (preload) i ublazavanju
kongestije i dispneje. Ako postoji hipotenzija, treba je
brzo leciti da bi se sprecila dalja dekompenzacija. ACE
inhibitori/ARB i antagonisti aldosterona smanjuju dispne-
ju, ublaZuju proces remodelovanja, povecéavaju prezivlja-
vanje i mogu se dati u ranoj fazi ako nema hipotenzije,
hipovolemije i poremecaja bubrezne funkcije.

U srednje teskoj sr¢anoj insuficijenciji sa edemom
pluéa (Killip klasa Ill) i.v. morfijum smanjuje dispneju i
ublazava uznemirenost. Intravenski diuretici petlje i/ili
i.v. vazodilatatori su indikovani za dispneju kod bolesni-
ka koji nisu hipotenzivni (TA >90mmHg). Neinvazivna
ventilacija sa kontinuiranim pozitivnim pritiskom vazdu-
ha je efikasna u le¢enju edema pluca kod bolesnika koji
toleriSu aparat. Endotrahealna intubacija i mehanicka
ventilaciona potpora je potrebna kod bolesnika kod ko-
jih ne moze da se postigne zadovoljavajuca oksigenacija
ili tamo gde postoji hiperkapnija zbog iscrpljenosti res-
piratornog aparata. Visina sistolnog arterijskog pritiska
odreduje upotrebu vazopresornih i inotopnih lekova.
Kod bolesnika koji su hipotenzivni, sa simptomima i
znacima srcane insuficijencije i lose perfuzije organa
(TA <90mmHg), treba razmotriti upotrebu dopamina
(inotropno/vazopresorno dejstvo). Kod bolesnika sa
simptomima i znacima srcane insuficijencija i dobrim
krvnim pritiskom (TA >90mmHg) preporucuju se dobu-
tamin (inotrop) i levosimendan (inotrop/vazodilata-
tor). Noradrenalin (vazopresor) se preporucuje kod
bolesnika sa hipotenzijom i znacima kardiogenog Soka
ili septikemije. Inotropni efekat levosimendana je neza-
visan od beta-adrenergicke stimulacije i alternativa je za
bolesnike koji su na hroni¢noj terapiji beta-blokatorima.

Kod bolesnika sa sistolnim pritiskom <100mmHg prepo-
rucuje se zapocinjanje terapije bez bolusa.?® Ultrafiltra-
cija, u cilju izbacivanja viska te¢nosti kod slucajeva
refraktarnih na diuretike, moZe biti korisna, posebno
kod bolesnika sa hiponatrijemijom.

U teSkoj srcanoj insuficijenciji sa kardiogenim So-
kom (Killip klasa IV) neophodno je utvrditi druge mogu-
¢e uzroke hipotenzije kao Sto su hipovolemija, hipoten-
zija indukovana lekovima, aritmije, tamponada,
mehanicke komplikacije ili infarkt desne komore. Obic-
no su potrebnii.v. inotropi/vazopresori da bi se odrzava-
li sistolni pritisak >90mmHg, adekvatan minutni volu-
men i bubrezna perfuzija.

Invazivna hemodinamska procena kateterizacijom
plu¢ne arterije omogucava pazljivo podesavanje pritiska
punjenja i procenu sr¢anog outputa. Kod odredene gru-
pe bolesnika kod kojih izostaje adekvatan odgovor na
klasi¢nu terapiju i kod kojih postoje dokazi perzistirajuce
ishemije, ST elevacija koja se odrzava ili novonastali blok
leve grane, treba razmotriti ranu revaskularizaciju fibri-
nolitickom terapijom, PCl-jom ili CABG hirurgijom. Stra-
tegija rane revaskularizacije — pozeljno u tercijarnoj
ustanovi — pokazala je dobrobit u smislu popravljanja
funkcionalnog statusa i dugorocnog prezivljavanja.
SHOCK studija je pokazala da bolesnici sa STEMI i kardi-
ogenim Sokom koji su podvrgnuti hitnoj revaskularizaciji
PCl-jom ili CABG hirurgijom imaju bolje dugoroc¢no pre-
Zivljavanje u poredenju sa bolesnicima koji su leceni in-
tenzivnom medikamentnom terapijom u pocetku i po-
tom kasnom intrahospitalnom revaskularizacijom ili bez
nje: nalaz se poklapa sa opservacijama iz registara.1%2%
Uprkos duzem vremenu do tretmana, bolesnci koji su
transportovani su izdvojena populacija sa slicnim kori-
govanim intrahospitalnim mortalitetom i koristi od hitne
revaskularizacije na isti nacin kao oni direktno primlje-
ni.3%! Prepoznavanje onih bolesnika koji imaju najveci
rizik za razvoj Soka omoguciée brzi transport visokorizic-
nih bolesnika pre nego Sto razviju hemodinamsku nesta-
bilnost. Kardiogeni Sok je situacija u kojoj je dozvoljeno
upustiti se u hitnu revaskularizaciju viSesudovne
bolesti, 00302

Kontrapulsirajuca IABP je najcesce koris¢ena mehanic-
ka potpora za lecenje kardiogenog Soka, zbog povoljnih
efekata inflacije u dijastoli i brze deflacije u sistoli, pobolj-
Sanja miokardne i periferne perfuzije i smanjenja naknad-
nog opterecenja (afterload) i miokardne potrosnje kiseo-
nika. Dokazi o njenoj efikasnosti, u slu¢ajevima akutnog
infarkta miokarda komplikovaog kardiogenim Sokom,
nedavno su ponovo evaluirani za bolesnike iz prefibrino-
liticke, fibrinoliticke, i ere primarne PCI.*® U nedostatku
randomizovanih studija, evaluirani su samo registri koji
su pokazali kontradiktorne rezultate za ova tri perioda, sa
razlikom u mortalitetu od 29% i 18% u korist IABP u pre-
trombolitickoj i trombolitickoj eri, a poveéanje od 6% u
moratlitetu kod IABP u eri primarne PCI. Istovremeno,
TACTICS studija (Treat angina with Aggrastat and determi-
ne Cost of Therapy with an invasive or Conservative Stra-
tegy),>® koja je istrazivala efikasnost kontrapulsacije kod
bolesnika sa STEMI koji su dobili tromboliticku terapiju i
imaju hipotenziju, moguce i kardiogeni Sok i sréanu insu-
ficijenciju, pokazala je da ne postoji smanjenje mortalite-
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Tabela 23. Lecenje sréane insuficijencije i poremecaja funkcije leve komore

Nivo® Ref.c

Preporuke

Potrebna je oksigenoterapija da bi se saturacija odrzavala na >95%
Preporucuje se upotreba diuretika Henleove petlje, kao Sto je furosemid 20-40 mg iv.,, i,
ukoliko je potrebno, treba ga ponavljati u intervalima od 1-4h

Treba razmotriti upotrebu nitrata iv. ili Na-nitroprusida kod bolesnika sa povisenim pritiskom m
Indikovana je upotreba ACE inhibitora kod svih bolesnika sa simptomima i znacima src¢ane

insuficijencije i/ili disfunkcije leve komore u odsustvu hipotenzije, hipovolemije i bubrezne
insuficijencije

309-312

Blokator angiotenzinskih receptora (valsartan) je alternativa ACE inhibitorima pogotovo
onda kada se ACE inhibitori ne tolerisu

Preporucuje se upotreba antagonista aldosterona (eplerenon) kod svih bolesnika sa
simptomima i znacima src¢ane insuficijencije i/ili poreméajem funkcije leve komore, ukoliko
nemaju bubeznu insuficijenciju ili hiperkalijemiju

Treba razmotriti upotrebu hidralazina i izosorbid-dinitrata kod bolesnika koje ne tolerisu ni
ACE inhibitore ni blokatore angiotenzina

281

282

313

Indikovana je oksigenoterapija
Treba obezbediti ventilacionu potporu u zavisnosti od vrednosti gasnih analiza

Preporucuje se uptreba diuretika Henleove petlje, kao sto je furosemid 20-40 mg iv., i treba
ih ponavljati na 1-4h, prema potrebi

Preporucuje se morfijum. Treba pratiti disanje. Cesto postoji mu¢nina, koja moze zahtevati
upotrebu antiemetika. Savetuje se cesto ponavljanje malih doza

Nitrati se preporucuju ukoliko ne postoji hipotenzija

Inotropi:
» Dopamin i
» Dobutamin (inotrop) lla -
« Levosimendan (inotrop/vazodilatator). Ilb -

282,314
315

Antagonist aldosterona kao sto je spironolakton ili eplerenon se mora dati ako je EF LK < 40%

Treba razmotriti ultrafiltraciju.

Treba razmotriti ranu revaskularizaciju ako bolesniku prethodno nije uradena
revaskularizacija

Indikovana je oksigenoterapija/mehanicka ventilacija prema vrednostima gasnih analiza

Treba uraditi hitnu ehokardiografiju/Doppler da bi se uocile mehanitke komplikacije,
procenila sistolna i dijastolna funkcija

Bolesnike sa visokim rizikom treba prebaciti u tercijarni centar

Mora se razmotriti hitna revaskularizacija putem PCI ili CABG kod onih bolesnika kod kojih
je to odgovarajuce

100

Treba razmotriti fibrinolizu ukoliko je revaskularizacija nedostupna. lla -
Treba razmotriti upotrebu intraaortne balon pumpe Ilb 1,98,305
Treba razmotriti upotrebu mehanickih uredaja za potporu leve komore kao cirkulatornu Ib )
potporu kod bolesnika sa refraktarnim Sokom
Treba razmotriti hemodinamsku procenu pomocu balon katetera 1lb 316
Treba razmotriti upotrebu inotropa/vazopresora: lla )

* Dopamina

- Dobutamina Ilb -

 Norepinefrina (viSe se preporucuje od dopamina ako je krvni pritisak nizak) lla 300,317

ACE = angiotenzin konvertujuci enzim; ARB = blokator angiotenzinskih receptora; CABG = koronarno-aortni bypass graft; i.v. = intravenski; EFLK = ejekciona
frakcija leve komore; PCI = perkutana koronarna intervencija.
Klasa preporuke, ®Nivo dokaza, Reference
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ta kada se IABP doda trombolitickoj terapiji u ukupnoj
kohorti, ali je pokazala smanjenje u Setomese¢nom mor-
talitetu kod bolesnika sa tezim hemodinamskim pogorsa-
njem u grupi sa IABP. Slicno tome, jedna pilot studija sa
40 bolesnika sa kardiogenim Sokom koji su isli na primar-
nu PCl, pokazala je povoljne efekte na BNP u grupi sa
IABP, ali ne i povoljne efekte za primaran ishod studije
[change in serial Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation Il (APACHE) scoring].3** Jos jedna nedavno ura-
dena metaanaliza ukazuje na povoljne efekte IABP u pre-
Zivljavanju bolesnika sa kardiogenim sokom.3% Sve u sve-
mu, uprkos opstoj upotrebi u klinickoj praksi, postoje
kontradiktorni dokazi u smislu koristi IABP u kardiogenom
Soku, Sto je verovatno povezano sa otezanim izvodenjem
randomizovanih studija na ovom polju.

Mehanicki uredaji za potporu leve komore (mechani-
cal LV assist devices — LVADs) se koriste kod bolesnika koji
ne reaguju na standardnu terapiju, ukljucujuci inotrope,
infuzije tecnostii IABP, ali su dokazi o njihovoj koristi ogra-
niceni. Nedavno uradena metaanaliza ispitivala je tri ran-
domizovane studije koje su poredile perkutani LVAD i
IABP na 100 bolesnika. lako je LVAD bio siguran i pokazao
bolju hemodinamiku, nije pokazano smanjenje 30-dnev-
nog mortaliteta.3°® Na osnovu ovih rezultata, perkutani
LVAD se ne moZe preporuciti kao prva linija za le¢enje
kardiogenog Soka, ali se moZe razmotriti u odredenim
slu¢ajevima, uzimajudi u obzir iskustvo lekara, kao i sta-
rost bolesnika i komorbiditete. Slicno tome, u slu¢ajevima
koji nisu STEMI, kao Sto su kandidati za transplantaciju
kod kojih nema odgovora na standardnu terapiju, koriste
se hirurski implantiran LVAD?" ili ekstrakorporalna potpo-
ra sa membranskim oksigenatorom3® kao zavrs$na terapi-
jaili premoscavanje do transplantacije. JoS jednom, doka-
zi o koristi su i dalje ograniceni.

5.1.3. Aritmije i poreme¢aji provodenja
u akutnoj fazi

Aritmije i poremecaji provodenja su uobicajene u pr-
vim satima akutnog infarkta miokarda. Prema zapisima sa
monitora sréanog rada postavljenih unutar 1115 dana od
akutnog infarkta miokarda, ucestalost novonastale atri-
jalne fibrilacije je 28 %, ventrikularne tahikardije koja se
ne odrzava 13 %, visokog stepena AV bloka 10% (<30 ok-
tucaja/min u trajanju od 8 s ili vise), sinusne bradikardije
7 % (<30 oktucaja/min. u trajanju od 8 s ili vise), srcanog
zastoja 5% (=5 sec), ventrikularne tahikardije koja se odr-
Zava 3 % i ventrikularne fibrilacije 3 %.3!® Dugoroc¢na pro-
gnoza rane (<48h) VF ili samoodrzavajuce VT kod bolesni-
ka sa akutnim infarktom miokarda je i dalje kontroverzna.
Kod bolesnika sa akutnim infarktom miokarda, rana VF/
VT otkriva bolesnike sa povec¢anim rizikom od mortaliteta
unutar 30 dana (22 % vs. 5 %) u poredenju sa onima koji
nisu imali VF/VT.3% Primena ACE inhibitora/ARB smanjuje
30-dnevni mortalitet kod ovih bolesnika. Druge studije su
pokazale da je terapija beta-blokatorima u prvih 24h od
akutnog infarkta kod bolesnika sa ranom samoodrzavaju-
¢om VT/VF povezana sa smanjenim ranim mortalitetom,
a da ne pogorsava sréanu insuficijneciju.3? Prospektivne
randomizovane studije bi trebalo da razjasne znacaj ranih
ventrikularnih aritmija u ovim uslovima.

Aritmije posle ranog perioda reperfuzije mogu biti
manifestacija ozbiljnog stanja koje leZi i u osnovi, kao sto
je perzistirajuéa ishemija miokarda, insuficijencija pum-
pe, izmenjen vegetativni tonus, hipoksija i elektrolitni
(npr. hipokalijemia) ili acidobazni poremecaj, i svi oni
zahtevaju pracenje i korektivne mere. AV blok visokog
stepena je bio bolji prediktor sréane smrti nego tahiari-
tmije kod bolesnika sa ejekcionom frakcijom leve komo-
re <40% posle infarkta miokarda.3!®

5.1.3.1. Pretkomorske aritmije

Fibrilacija pretkomora se javlja kao komplikacija in-
farkta miokarda u 6—28 % slucajeva i Cesto je udruzena
sa teskim ostecenjem leve komore i sréanom insuficijen-
cijom.318321 Epnjzode mogu trajati minutima ili satima i
Cesto se ponavljaju. U mnogim slucajevima, aritmija se
dobro podnosi i nije potrebno posebno lecenje, osim
antikoagulantne terapije (Tabela 24).2°U nekim slucaje-
vima, brza frekvenca komora doprinosi nastanku sréane
insuficijencije i zahteva hitno lecenje. Dobra kontrola
frevence je vazna da bi se smanjile potrebe miokarda za
kiseonikom, a moZe se postici primenom beta blokatora
ili moguée Ca-antagonista, per os ili intravenski (videti
preporuke ispod). Kod bolesnika kod kojih postoji veliko
ostecenje miokarda ili tesko ostecenje funkcije leve ko-
more, kontrola frekvence se jos sigurnije postiZe pri-
menom digoksina i.v. sa ili bez istovremene primene
amjodarona i.v., zbog negativnog inotropnog efekta
beta blokatora i Ca-antagonista. Treba razmotriti pri-
menu hitne elektrokardioverzije kod bolesnika koji ima-
ju pretkomorsku fibrilaciju i upornu ishemiju ili su hemo-
dinamski nestabilni. Nekoliko,3*%322 ali ne sve,*!® studije
ukazuju na to da je razvoj pretkomorske fibrilacije u
okviru akutnog infarkta miokarda nezavisan prediktor
ukupnog mortaliteta, bez obzira na primenjeni nacin le-
cenja. Pretkomorska fibrilacija nije samo povecala rizik
od nastanka ishemijskog moZdanog udara tokom hospi-
talizacije vec¢ i tokom pracenja, ¢ak i paroksizmalna pret-
komorska fibrilacija koja je, u momentu otpusta, bila
konvertovana u sinusni ritam.3?! Stoga, bolesnicima sa
pretkomorskom fibrilacijom i faktorima rizika za trom-
boemboliju, treba dati oralnu antikoagulantnu terapiju.
Kako pretkomorska fibrilacija ¢esto zahteva antikoagu-
lantnu terapiju, priizboru stenta, treba razmotriti korist
stentova sa oslobadanjem leka u smislu smanjene mo-
guénosti za restenozu sa jedne, i moguci rizik od krvare-
nja koji je povezan sa produZzenom upotrebom trostruke
antitrombotske terapije, sa druge strane. Posebne
smernice koje se odnose na izbor kontrole ritma ili fre-
kvence, kao i tip stenta i kombinaciju antiagregacione i
antikoagulantne terapije, date su u nedavno objavljenim
preporukama za lecenje pretkomorkse fibrilacije.?>°

Druge pretkomorske tahikardije su retke i obi¢no su
samoogranic¢ene. Mogu dobro reagovati na vagalne ma-
nevre. U ovim okolnostima treba razmotriti upotrebu
adenozinai.v., kada se iskljuci pretkomorski flater i kada
je hemodinamsko stanje stabilno; tokom primene po-
trebno je stalno EKG pracenje. Beta-blokatori mogu biti
efikasni, ukoliko nisu kontraindikovani. Elektrokoverziju
treba upotrebiti ako se aritmija loSe tolerise.
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Tabela 24. Lecenje atrijalne fibrilacije

Preporuke

Klasa? Nivo® Ref.c

Treba razmotriti kontrolu ritma kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom posle korek-
cije stanja koje je bilo njen okidac ili supstrat (npr. ishemija).

Indikovana je iv. primena beta blokatora ili nehidropiridinskih blokatora Ca kanala
(npr. diltiazem, verapamil), ukoliko ne postoje znaci akutne sréane insuficijencije

lla C -

323

vora i prisustva akutne sr¢ane insuficijencije ili hipotenzije

nom insuficijencijom

Primena amjodarona ili digitalisa iv. je indikovana u sluc¢aju brzog komorskog odgo-

Indikovana je neposredna elektrokonverzija u slucajevima kada se ne moze brzo
postiéi adekvatna kontrola frekvence farmakoloskim agensima, kod bolesnika sa
atrijalnom fibrilacijom i ishemijom, teskim poremecéajem hemodinamike ili sréa-

324

Indikovana je i.v. primena amjodarona radi konverzije u sinusni ritam stabilnih bole-
snika sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom i strukturnom bolesti srca

250

kontrolu frekvence)

Digoksin (ND A), verapamil, sotalol, metoprolol (ND B) ili drugi beta-blokatori (ND
C) nisu efikasni u konverziji novonastale atrijalne fibrilacije u sinusni ritam i ne tre-
ba ih koristiti za kontrolu ritma (iako se beta blokatori ili digoksin mogu koristiti za

C 250

Preporucene doze antiaritmika su date u preporukama za lecenje bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom.?°

i.v. = intravenski; ND = nivo dokaza

*Klasa preporuke, °Nivo dokaza, “Reference, “Ca antagoniste treba davati obazrivo ili izbegavati kod bolesnika sa sréanom insuficijencijom zbog njihovog

negativnog inotroponog dejstva.

5.1.3.2. Komorske aritmije (Tabela 25)

Komorske ekstrasistole su skoro univerzalne prvog
dana akutne faze, pa su kompleksne aritmije ceste (po-
limorfne ekstrasistole, salve, fenomen R na T). Njihova
vrednost kao prediktora VF je diskutabilna. Ne zahtevaju
specificnu terapiju.

Komorsku tahikardiju treba razlikovati od ubrzanog
nodalnog (idioventrikularnog) ritma — posledica reper-
fuzije koja je obicno bezopasna — gde je frekvenca ko-
mora <120 otkucaja u minuti. Nizovi VT koja se ne odr-
Zava (trajanja <30 s) nisu pouzdani prediktivni markeri
rane VF i mogu se dobro tolerisati, ne zahtevajudi oba-
vezno tretman. DuZe epizode mogu dovesti do hipoten-
zije i sr¢ane insuficijencije i mogu predi u VF. Kako nema
dokaza da supresija asimptomatske VT koja se ne odrza-
va produZava Zivot, nema indikacija za njeno lecenje (VT
koja se ne odrzava), osim ako ona nije udruzena sa he-
modinamskom nestabilo$¢u. Samoodrzavajuca i/ili he-
modinamski nestabilna VT zahteva supresivnu terapiju,
sazetu ispod i navedenu u preporukama za komorske
aritmije.3® Elektrokardioverzija (koja zahteva sedaciju
svesnih bolesnika) je indikovana kod bilo koje uporne VT
i uvek indikovana kod bolesnika koji su hemodinamski
nestabilni.3?® To je najsigurniji metod za zaustavljanje
samoodrzavajuce VT u akutnom STEMI. Ako bolesnik
deluje hemodinamski stabilno, moZe se datii.v. amjoda-
ron, sotalol ili lidokain radi njenog zaustavljanja (ako se
smatra da je VT povezana sa postoje¢om ishemijom), ali
je procenat konverzija mali. Amjodaron je jedini antia-
ritmik koji nema teske proaritmijske efekte kod bole-
snika sa smanjenom ejekcionom frakcijom leve komo-
re, pa je stoga lek izbora za bolesnike sa smanjenom
funkcijom leve komore. U kohorti bolesnika (u kojoj je
vecina imala koronarnu bolest) sa stabilnom samoodr-

Zavajuc¢om VT (ali bez akutnog infarkta miokarda), i i.v.
amjodaron i prokainamid su bili relativno neefikasni, sa
procentom konverzije od 25% i 30% za amjodaron i pro-
kainamid, redom. Klini¢ki znacajna hipotenzivna reakcija
dovela je do prekida amjodaronske i prokainamidske
infuzije i neposredne kardioverzije jednosmernom stru-
jom kod 6% i 19% bolesnika, redom.3?’

Komorska fibrilacija: treba preduzeti neposrednu de-
fibrilaciju prema preporukama navedenim u internacio-
nalnim vodic¢ima za kardiopulmonalnu reanimaciju.326328
lako je pokazano da lidokain moZe smanijiti ucestalost VT
u akutnoj fazi infarkta miokarda, ovaj lek povecava rizik
od asistolije. Metaanaliza 14 studija pokazala je vedi
mortalitet kod bolesnika le¢enih lidokainom u odnosu
na kontrolnu grupu, zbog ¢ega nije opravdana rutinska,
profilakticka upotreba ovog leka.?*® U retrospektivnoj
analizi bolesnika sa STEMI koji su razvili samoodrzavaju-
¢u VT/VF (n=1126, 5.9 %) u GUSTO IIB i lll studijama uku-
pna smrtnost je uporedivana medu onima koji su prima-
liamjodaron (n=50, 4.4 %), lidokain (n=664, 59 %) i onih
koji nisu primali antiaritmike (n=302, 26.8 %). Medu
bolesnicima koji su preziveli 3 sata, amjodaron je bio
povezan sa povecanim mortalitetom tokom 30 danai 6
meseci, ali lidokain nije; ova opservacija je istakla potre-
bu za randomizovanim studijama u ovoj populaciji.3°

Samoodrzavajuca VT ili VF, koja se razvija van akutne
faze (pod pretpostavkom da komorska aritmija nije po-
sledica reverzibilnog uzroka, kao sto je elektrolitni disba-
lans ili tranzitorna ishemija/reinfarkt), podlozna je po-
navljanju i udruzena sa visokim rizikom od smrti. lako
uvek treba iskljuciti ishemiju miokarda u slucajevima
komorskih aritmija, treba naglasiti da ne izgleda da reva-
skularizacija moze prevenirati pojavu sr¢anog zastoja kod
bolesnika sa znacajno oslabljenom funkcijom leve komo-
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re ili samoodrzavajuéom monomorfnom VT, ¢aki u sluca-
ju da je uzrok aritmije bila reverzibilna ishemija.331:332
Medu bolesnicima koji su preziveli VF ili samoodrzava-
jucu VT, terapija kardioverter defibrilatorom (ICD) do-
vodi do znacajnog smanjenja mortaliteta u poredenju
sa terapijom antiaritmicima (uglavhom amjodaro-
nom).?*3 Sa izuzetkom beta blokatora, antiaritmici se nisu
pokazali efikasnim u prvoj liniji leCenja bolesnika sa ma-
lignim komorskim poremecajima ritma i ne treba ih da-
vati kao prevenciju od naprasne smrti. ICD se preporucu-
je kao sekundarna prevencija u cilju smanjena
mortaliteta bolesnika sa znacajno oslabljenom funkci-
jom leve komore, koji imaju samoodrZavajucu VT koja
ih hemodinamski ugrozava ili su reanimirani zbog VF
koja se nije desila u prvih 24-48h.%°* Takve bolesnike tre-
ba podvrgnuti elektrofizioloSkom ispitivanju pre otpusta,
radi implantacije kardioverter defibrilatora u cilju sekun-
darne prevencije naprasne sréane smrti 3233

Implantacija ICD-a u cilju primarne prevencije dovela
je do smanjenja ukupnog mortaliteta kod bolesnika sa
snizenom ejekcionom frkacijom (EF <40%) koja je posle-
dica infarkta miokarda koji se desio najmanje 40 dana
ranije.3*333* Implantaciju ICD-a treba odloZiti najmanje
40 dana od akutnog dogadaja. Procenu o potrebi za
ugradnju ICD-a u cilju primarne prevencije, u nekim slu-
Cajevima, treba odloziti i 3 meseca posle revaskulariza-
cije, da bi proslo dovoljno vremena za oporavak funkcije
leve komore. Procenu da li je bolesnik indikovan za CRT
i ICD terapiju treba vrsiti onda kada je isklju¢eno da je
re¢ oSamucéenom miokardu koji je vijabilan, a prema in-
dikacijama koje su navedene u preporukama.?

5.1.3.3. Sinusna bradikardija i blok

Sinusna bradikardija je uobicajena u prvim satima
STEMI, posebno infarkta donjeg zida. U nekim slucajevi-
ma, nastaje zbog primene opijata. Cesto ne zahteva le-

Tabela 25. Lecenje komorskih aritmija i poremecaja prvodenja u akutnoj fazi

Preporucene doze antiaritmika su date u preporukama za le¢enje bolesnika sa komorskim aritmijama i prevenciju naprasne sr¢ane smrti.?®
AV = atrioventrikularni; iv. = intravenski; ICD = implantabilni kardioverter defibrilator; EF LK = ejekciona frakcija leve komore; VF = ventrikularna fibrilacija;

VT = ventrikularna tahikardija.

Preporuke Klasa® | Nivo® Ref®

Indikovana je kardioverzija jednosmernom strujom kod VT koja se odrzava i kod VF C -

Treb_a r_a_z.motriti upotrebu amjpdarop.a |v kod monomorfne., samoodrzavajuce VT koja se po- lla C )

navlja ili je refraktarna na kardioverziju jednosmernom strujom¢?

MoZe se leciti primenom lidokaina i.v. ili sotalolom® lib C -

Treba"raz.r'notriti uklanjanjg elektrode privremenqg .pej'smejkera ako je VT refraktarna na kardi- lla C )

overziju ili se Cesto ponavlja uprskos primeni antiaritmika

Ponavljane, simptomatske salve monomorfne VT koja se ne odrzava treba ili samo pratiti ili

lediti i.v. beta blokatorima, sotalolome ili amjodaronom¢ i < )

e treba je leciti i.v. beta blokatorima® 320,336

¢ ili iv. amjodaronom¢ C -

e treba uraditi hitnu angiografiju ako se sumnja na ishemiju miokarda C -

* moZe se leciti i.v. lidokainom llb C

* obavezna je brza procena i korekcija elektrolitnog poremecaja, razmotriti i magnezijum C -

e treba je !gé.iti pq.veéa.njem frekvence plasiranjem sonde privremenog pejsmejkera u desnu lla C )
komoru ili infuzijom izoprotenerola

¢ indikovana je upotreba atropina i.v. C -

e u sluc¢ajevima gde nema odgovora na atropin indikovana je implantacija privremenog pej- C .
smejkera

e indikovana je hitna angiografija i eventualna revaskularizacija kod bolesnika koji nisu dobili C )
reperfuzionu terapiju

Indikovana je specijalizovana elektrofizioloska procena za implantaciju ICD-a radi sekundarne

prevenciije naprasne s,réane smrﬁ kod bolesn_ika sa znqéajnim poreme_c’ajem.f.unkcije I_eve ko 333

more, samoodrzavaju¢om VT koja prouzrokuje hemodinamsku nestabilnost ili kod onih koji su

prezZiveli VF koja desila van akutne faze

Primena ICD terapije kao sekundarne prevencije je indikovana radi smanjenja mortaliteta kod

bolesnika sa znacajnim poremecdajem funkcije leve komore, samoodrzavajuéom VT koja prou- 333

zrokuje hemodinamsku nestabilnost ili kod onih koji su preziveli VF koja desila van akutne faze

Da bi se postavila indikacija za primenu ICD terapije kao primarne prevencije, treba proceniti

rizik za naprasnu sréanu smrt ehokardiografskom procenom EF LK, najmanje 40 dana od akut- 333

ne faze, kod bolesnika sa EF LK <40%

2Klasa preporuke, °Nivo dokaza, Reference, “Lekove koji produZavaju QT interval ne treba koristiti ako je QT interval u osnovi produzen, ©l.v. sotalol i beta

blokatore ne treba davati kod niske ejekcione frakcije
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¢enje. Ukoliko je udruZena sa teSkom hipotenzijom, si-
nusnu bradikardiju treba leciti atropinom i.v., u dozi od
0,25-0,5 mg, koja se moze ponavljati do ukupno
1,5-2 mg. Povremeno, bradikardija moZe biti udruzena
sa hipotenzijom u kasnijoj fazi. Ako tada ne reaguje na
primenu atropina, savetuje se privremeni pejsing.

AV blok prvog stepena ne zahetva lecenje.

AV blok Il stepena tip | (Mobitz I ili Wenckebach) je
obi¢no udruzen sa dijafragmalnim infarktom i retko do-
vodi do hemodinamske nestabilnosti. Ako se to ipak de-
si, prvo treba dati atropin. Ako to ne uspe, treba plasirati
pejsing. Treba odloZiti upotrebu lekova koji usporavaju
AV provodenje (kao Sto su beta-blokatori, digitalis, vera-
pamil, amjodaron).

AV blok Il stepena tip Il (Mobitz Il) i kompletan AV
blok mogu biti indikacije za implantaciju elektrode pej-
smejkera, narocito ako bradikardija dovodi do hipoten-
zije i sr¢ane insuficijencije. Ako je u pitanju tezak hemo-
dinamski poremecaj, treba razmotriti implantaciju
pretkomorsko-komorskog (AV sequential) pejsmejkera.
Kod bolesnika koji nisu dobili reperfuzionu terapiju uvek
treba razmotriti revaskularizaciju.

AV blok udruzen sa dijafragmalnim infarktom je obi¢-
no lokalizovan iznad Hisovog snopa i udruzen sa prola-
znom bradikardijom sa ritmom izmicanja sa uskim QRS
kompleksima (iznad 40 otkucaja u minuti) i ima nizak
mortalitet. Cesto spontano prestaje i retko zahteva inter-
venciju. AV blok udruZen sa prednjim infarktom je najce-
Sée lokalizovan ispod AV ¢vora, udruzen sa sporim ritmom
izmicanja i Sirokim QRS kompleksima i ima visok mortali-
tet (do 80%) zbog obimne nekroze miokarda. Novonastali
blok grane ili hemiblok obi¢no ukazuje na veliki prednji
infarkt. U tim situacijama postoji velika verovatnoda za
razvoj i kompletnog AV bloka i sréane insuficijencije.

Posle AV bloka, bi- i trifascikularnog bloka i elektro-
Soka moze nastati asistolija. Ako postoji implantirana
elektroda pejsmejkera treba pokusati sa pejsingom. Ako
ne, treba poceti sa spoljaShjom masaZom srca, ventila-
cijom i transtorakalnim pejsingom.

U slucaju uznapredovalog AV bloka sa sporim ritmom
izmicanja treba plasirati, venskim putem, elektrodu pri-
vremenog pejsmejkera, kao $to je gore opisano, a isto
treba razmotriti i ako se razvije bi ili trifascikularni blok.
Pristup preko vene subklavije treba izbegavati posle fi-
brinolize ili ako je bolesnik na antikoagulantnoj terapiji.
U ovim situacijama treba izabrati drugi put. Indikacije za
pejsing su detaljno opisane u preporukama ESC za srcani
pejsing i resinhronizacionu terapiju.?! Implantacija stal-
nog pejsmejkera je indikovana kod bolesnika sa perzi-
stentnim AV blokom lll stepena, perzistentnim AV blo-
kom Il stepena i blokom grane, i kod prolaznog AV bloka
Il stepena tipa Mobitz Il ili kompletnog blok udruzenih
sa novonastalim blokom grane.?!

5.2. Src¢ane komplikacije

Odredene demografske karakteristike i aspekti pro-
cedure definiSu bolesnike sa visokim rizikom za razvoj
komplikacija, koji zahtevaju intenzivno pracenje. Cesto
se navode uznapredovale godine, simptomi Killip klase
[I-1V, trosudovna bolest, prednji infarkt, produzeno vre-

me ishemije i smanjen TIMI protok.?* Neke mehanicke
komplikacije mogu se dogoditi u prvim danima akutnog
infarkta, iako je njihova ucestalost smanjena usled pora-
sta broja brze i efektivne reperfuzione terapije. Sve su
Zivotno ugrozavajuce i zahtevaju brzu detekciju i leCenje.
Ponavljanim klinickim pregledima (najmanje dva puta
dnevno) moZe se registrovati novonastali Sum koji upu-
¢uje na mitralnu regurgitaciju ili rupturu septuma, sto
jom. Kod bolesnika koji zahtevaju hitnu hirurgiju zbog
ozbiljnih mehanickih komplikacija treba, ukoliko je mo-
guce, istovremeno uraditi i CABG.

5.2.1. Mitralna regurgitacija

Mitralna regurgitacija se moze desiti tokom subakutne
faze zbog dilatacije leve komore, disfunkcije papilarnog
misice ili rupture vrha papilarnog misica ili horde tendi-
nee. Obi¢no se ispoljava iznenadnim hemodinamskim
pogorsanjem sa akutnom dispnejom, kongestijom pluca
i novonastalim sistolnim Sumom, koji moze biti potcenjen
u ovom kontekstu. Klinickim pregledom se moze posum-
njati na dijagnozu, a treba je odmah potvrditi izvodenjem
hitne ehokardiografije. Brzo moZe do¢i do razvoja edema
pluéaikardiogenog Soka. Lecenje se zasniva na smanjiva-
nju naknadnog opterecenja (afterload) da bi smanijio vo-
lumen regurgitacije i kongestija pluca, ako to dozvoljava
krvni pritsak. Intravenska primena diuretika, vazodilata-
toraiinotropa moze stabilizovati stanje bolesnika, pripre-
majudi ga za angiografiju i hirurgiju. Potrebna je hitna hi-
rurska rekonstrukcija ili zamena valvule .3’

5.2.2. Ruptura slobodnog zida srca

Ruptura slobodnog zida leve komore moZze se desiti
tokom subakutne faze transmuralnog infarkta i moze se
ispoljiti iznenadnim bolom i kardiovaskularnim kolapsom
sa elektromehanic¢kom disocijacijom. Razvoj hematope-
rikarda i tamponade obic¢no brzo dovodi do smrtnog isho-
da. Dijagnoza se potvrduje ehokardiografskim pregle-
dom. Kod subakutne rupture slobodnog zida, nastale
formiranjem tromba na mestu rupture, ako se prepozna,
ima vremena za perikardiocentezu i hitnu hirurgiju.

5.2.3. Ruptura interventrikularnog septuma

Ruptura interventrikularnog septuma se obi¢no ispo-
ljava naglim klini¢ckim pogorSanjem sa razvojem akutne
sréane insuficijencije i grubim sistolnim Sumom, tokom
subakutne faze. Dijagnoza se postavlja ehokardiograf-
skim pregledom, koji omogucéava razlikovanje ovog sta-
nja od akutne mitralne regurgitacije, kao i odredivanje
lokalizacije i veli¢ine defekta.3*® Levo-desni Sant koji po-
tom nastaje moze dovesti do pojave simptoma i znakova
akutne, novonastale, insuficijencije desnog srca. Prime-
na IABP moze stabilizovati stanje bolesnika u toku pri-
preme za angiografiju i hirurSku intervenciju. Diuretike i
vazodilatatore i.v. treba pazljivo primenjivati kod bole-
snika sa hipotenzijom. Potrebna je hitna hirurska inter-
vencija, ali nema konsenzusa o optimalnom vremenu za
izvodenje operacije.®* Rano izvedena hirurska interven-
cija udruzena je sa visokim mortalitetom i visokim rizi-
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kom od ponovne rupture, dok odloZena hirurska inter-
vencija omogucava laksu rekonstrukciju septuma u
formiranom oziljnom tkivu, ali nosi visok rizik od prosi-
renja rupture, tamponade ili smrti tokom c¢ekanja na
operaciju. Mortalitet je, kod svih bolesnika, i dalje visok,
a visi je kod bolesnika sa inferobazalnim nego sa ante-
roapikalnim defektom.

5.2.4. Infarkt desne komore

Infarkt desne komore moZze da se javi izlovano, ili,
mnogo cesce, u sklopu dijafragmalnog STEMI. Najéesée
se ispoljava trijadom koja podrazumeva hipotenziju, ¢i-
sta pluca i povecan jugularni venski pritisak. Elevacija ST
segmenta 21mV u odvodima V1 i RV4 ukazuje na infarkt
desne komore i trebalo bi rutinski da se slika kod bole-
snika sa dijafragmalnim infarktom i hipotenzijom. Do-
ppler ehokardiografija pokazuje dilataciju desne komo-
re, nizak pritisak u pluénoj arteriji, dilataciju hepati¢nih
venai razlicit stepen ostecenja kinetike donjeg zida.

Klju€na terapija, bez obzira na distenziju jugularnih
vena, su infuzije te€nosti, u cilju izbegavanja nastajanja
hipotenzije ili leCenja ve¢ postojece. Uz to, treba izbega-
vati diuretike i vazodilatatore da ne bi pogorsali hipoten-
ziju. VaZzno je odrzavanje sinusnog ritma i atrioventriku-
larne sinhronizacije. Potrebno je rano lecenje komorske
fibrilacije ili AV bloka.

5.2.5. Perikarditis

Ucestalost perikarditisa posle STEMI je smanjena po-
javom moderne, efektivne reperfuzione terapije.3** Ma-
nifestuje se ponavljanim bolovima u grudima koji su obi¢-
no ostrog tipa, i, za razliku od ishemijskih, menjaju se sa
poloZajem tela i disanjem. MoZe biti udruZen sa reeleva-
cijom ST segmenta. Ipak, ta reelevacija je obi¢no umerena
i progresivna, za razliku od naglo nastale reelevacije ST
segmenta kod reokluzije koronarne arterije, nastale, na
primer, usled tromboze stenta. Postojanje perikardnog
trenja ¢e potvrditi dijagnozu, ali ono Cesto izostaje, po-
sebno kod znatne efuzije perikarda. Ehokardiografskim
pregledom e se registrovati efuzija, ako postoji, odrediti
njena velicina, i iskljuciti hemoragijska efuzija sa tampo-
nadom. Bol se smanjuje na primenu visokih doza aspirina,
paracetamola i kolhicina. Treba izbegavati kortikosteroide
i dugotrajnu upotrebu nesteroidnih antiinflamatornih le-
kova zbog rizika od istanjenja oziljnog tkiva sa razvojem
aneurizme ili rupture. Retko je potrebna perikardiocente-
za, ali je treba uraditi u slu¢ajevima hemodinamske nesta-
bilnosti sa znacima tamponade. Kada postoji perikardna
efuzija, treba prekinuti davanje antikoagulantne terapije
osim ako nije apsolutno indikovana.

5.2.6. Aneurizma leve komore

Kod bolesnika sa velikim transmuralnim infarktom
(posebno anterolateralnim) moZe doci do progresije in-
farkta sa posledi¢nim razvojem aneurizme leve komore.
Ovaj proces remodelovanja (dilatacija leve komore, for-
miranje aneurizme i optereéenje volumenom) dovodi
do kombinovane sistolne i dijastolne disfunkcije, a Cesto

i mitralne regurgitacije. Doppler-ehokardiografskim pre-
gledom se moze proceniti volumen leve komore, ejekci-
ona frakcija, segmentni ispadi u kinetici, i uociti prizidni
trombi koji zahtevaju antikoagulantnu terapiju. Pokaza-
no je da ACE inhibitori/ARB i antagonisti aldosterona
ublaZzavaju proces remodelovanja kod transmuralnog
infarkta i povecavaju prezivljavanje, pa ih treba dati u
ranoj fazi, odmah po hemodinamskoj stabilizaciji. Veliki
broj bolesnika ¢e razviti simptome i znake hronicne sr-
cane insuficijencije. Njih treba leciti prema preporuka-
ma za sr¢anu insuficijenciju.?®

5.2.7. Tromb u levoj komori

Ucestalost pojave prizidnog tromba leve komore je
opala, najviSe zbog napretka u reperfuzionoj terapiji,
raSirenoj upotrebi vise antitrobocitnih lekova u STEMI i
smanjenju veliine infarkta efektivnom, brzom reperfu-
zijom miokarda.?***2 |ako neke studije ukazuju na to da,
do u jednoj Cetvrtini slucajeva sa prednjim infarktom,
postoje uodljivi trombi u levoj komori,3*® postojanje
tromba u levoj komori je udruzeno sa loSom prognozom
zbog njegove udruZenosti sa velikim infarktom. To se
posebno odnosi na prednji koji obuhvata i vrh komore, i
rizik od sistemske embolizacije. Relativno stare studije
pokazale su da primena antikoagulantne terapije kod
bolesnika sa velikim ispadima u kinetici na prednjem zi-
du, smanjuje broj slu¢ajeva sa prizidnim trombom.344346
Stoga, treba razmotriti upotrebu antikoagulantne tera-
pije kod bolesnika sa velikim ispadima u kinetici na pred-
njem zidu, da bi se sprecilo stvaranje tromba, ukoliko
imaju mali rizik od krvarenja. Prema konsenzusu, prizidni
trombi zahtevaju oralnu antikoagulantnu terapiju anta-
gonistima vitamina K u trajanju do 6 meseci, kada se
jednom postavi dijagnoza. Ipak,ovo pitanje ostaje otvo-
reno u novoj eri stavljanja stentova i primene dvojne an-
tiagregacione terapije. Trostruka terapija (kombinovanje
dvojne antiagregacione i oralne antikoagulantne terapije)
povecava rizik od krvarenja. Optimalno trajanje ovakve
trostruke antitrombotske terapije nije poznato, a trebalo
bi da uzima u obzir potencijalni rizik od krvarenja sa jedne
i tromboze stenta sa druge strane. Kontrolni pregled leve
komore posle 3 meseca terapije omogucava prekid an-
tikoagulantne terapije pre isteka 6 meseci, ukoliko vise
nema dokaza za postojanje tromba, a posebno ako je
doslo do oporavka kinetike vrha srca.

6. Nedostaci u dokazima i polja daljih
istrazivanja

Prisutne su i dalje brojne nedoumice u vezi sa zbri-
njavanje STEMI koje daju prostora za dalja istrazivanja u
buduénosti:

* Razvijanje strategija za minimiziranje sréane smrti u
prvim satima moZe znacajno doprineti veéem
prezivljavanju.

* Podizanje svesti pacijenata i javnosti o simptomima koji
se mogu odnositi na STEMI | neophodnost direktnog po-
ziva sluzbi hitne pomodi preko jedinstvenog centralizova-
nog telefonskog broja mogu znacajno da skrate vreme
kasnjenja pacijenata do tretmana.
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* Istrazivanje da li pre-hospitalna tromboliza i dalje ima
ulogu u zbrinjavanju pacijenata koji su pregledani urb-
zo po pojavi simptoma —i koji inace imaju pristup pri-
marnoj PCl —jeste bitna tema koja se trenutno ispituje
u okviru randomizovane klinicke studije Strategija za
Reperfuziju rano nakon infarkta miokarda (STREAM).
lako su odredeni centri i geografske oblasti postigli
veliki napredak u obezbedivanju visoko kvalitetnog
zbrinjavanja bolesnika sa STEMI, prisutna je trajna
potreba za uspostavljanjem najadekvatnijeg prehos-
pitalnog i hospitalnog zbrinjavanja, kako bi se skratilo
vreme od dijagnoze do lecenja na jedinstven nacin u
svetu. Od velikog je znacaja dizajniranje optimalnih
klinickih puteva za obezbedivanje visoko kvalitetne i
homogene rane dijagnoze i leCenja STEMI na nacio-
nalnom nivou.

Smanjivanje ili ublazavanje ostecenja miokarda i dis-
funkcije LK nakon STEMI takode predstavlja jedan od
glavnih ciljeva. Testirano je nekoliko strategija sa kori-
S¢enjem brojnih farmakoloskih i nefarmakoloskih
pristupa.

Definisanje optimalnih strategija zbrinjavanja neoklu-
diranih krvnih sudova kod pacijenata koji su uspesno
leceni primarnom PCl okludirane arterije.

Postoji potreba za definisanjem optimalnog dugoroc-
nog antitrombotskog rezima za bolesnike kojima je
implantiran stent i kod kojih postoji indikacija za oralnu
antikoagulantnu terapiju (npr. u slu¢ajevima visoko ri-
zi¢ne atrijalne fibrilacije, vestackog srca ili tromba u
LK).

Novi antitrombotski lekovi kao dodatak Aspirinu i inhi-
bitorima ADP receptora smanjuju ishemijske dogadaje
ali povecavaiju rizik od krvarenja. Ipak, potrebno je da
se utvrdi koja je to optimalna kombinacija antikoagu-
lantne i antitrombocitne terapije.

Imajuci u vidu povecan rizik od krvarenja u vezi sa
dvojnom i trojnom antitrombotskom terapijom, bilo bi
pozZeljno da se testiraju jednostavnije kombinacije i
pojasni optimalno trajanje lecenja koje bi omogucilo
preveniranje ishemijskih/trombotskih dogadaja.

Kod pacijenata sa poznatim dijabetesom ili akutnom
hiperglikemijom, optimalna strategija koja se odnosi
na nivo Secera u krvi u akutnoj fazi ili neposredno po
otpustu iz bolnice, nije jo$ uvek najjasnija, kao i sto se
tice optimalnih lekova i ciljeva terapije.

Razvijanje perkutanih tehnika za zbrinjavanje ventriku-
larnih septalnih defekata moZze omoguditi da se izbe-
gnu kasnjenja u vezi sa hirurSskom korekcijom i pruzi
potencijalno Zivotnospasavajuda terapija ovim veoma
visokorizi¢nim pacijentima.

Potrebno je da se utvrdi efektivnost i sigurnost éelijske
terapije kako bi se zamenio miokard ili smanjile posle-
dice miokardnog ostecenja.

Nije najjasnija optimalna terapijska strategija za sma-
njivanje rizika od naprasne srcane smrti kod pacienata
kod kojih dode do razvoja VF i VT nakon STEMI.

* Potrebno je vise dokaza o efektivnoj strategiji za posti-
zanje i dugoroc¢nu kontrolu faktora rizika.
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