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Sazetak

Danas je koronarna bolest srca vodeéi pojedinacni uzrok smrti §irom sveta. Razlikovanje
pacijenata sa akutnim koronarnim sindromima (AKS) u velikoj populaciji sa suspektnim
kardijalnim bolom predstavlja dijagnosticki izazov, posebno kod osoba bez jasnih simp-
toma ili EKG nalaza. Vodeci simptom koji zapocinje dijagnostic¢ku i terapijsku kaskadu je
bol u grudima, ali klasifikacija pacijenata zasnovana je na EKG-u. Mogu se razlikovati dve
kategorije pacijenata sa AKS:

1. Pacijenti sa akutnim bolom u grudima i perzistentnom (>20 min) elevacijom ST-segmen-
ta. Oni se oznacavaju terminom ACS sa ST-elevacijom (STE-AKS) i generalno reflektuju
akutnu totalnu koronarnu okluziju. Najveéi broj ovih pacijenata konac¢no ¢e razviti infarkt
miokarda sa ST-elevacijom (STEMI). Terapijski cilj je postici brzu, kompletnu i odrzivu
reperfuziju primenom primarne angioplastike ili fibrinoliticke terapije;

2. Pacijenti sa akutnim bolom u hrudima ali bez perzistentne elevacije ST-segmenta. Ovi
pacijenti imaju Cesto perzistentnu ili tranzitornu depresiju ST-segmenta ili inverziju T-tala-
sa, aplatirane T talase, pseudonormalizaciju T talasi ili su bez EKG promena pri prezentaci-
ji. Inicijalna strategija kod ovih pacijenata je ukloniti ishemijui simptome, monitorirati
pacijenta putem serijskih EKG-a i ponavljanih odredivanja markera miokardne nekroze. Pri
prezentaciji, radna dijagnoza je AKS bez ST-elevacije (NSTE-AKS), nakon odredivanja
troponina nadalje se kvalifikuju kao infarkt miokarda bez ST-elevacije (NSTEMI) ili nesta-
bilna angina.

Ruptura ili erozija aterosklerotskog plaka, sa razli¢itim stepenima nadovezane tromboze i
distalnih embolizacija, rezultuje nedovoljnom perfuzijom miokarda i ¢ini osnovni pato-
fizioloski supstrat i mehanizam u najvecem broju AKS. Za pacijente koji se prezentuju kao
STEMI tokom 12 h od pocetka simptoma rana mehancika (PCI) ili farmakoloska reperfuz-
ija treba da se izvedu §to pre je moguce. Za svakog pacijenta sa NSTE-AKS lekar mora da
donese individualnu odluku, uzevsi u obzir anamnezu/istoriju (komorbiditete, starost, itd),
klini¢ko stanje, nalaze tokom inicijalne procene pri prvom kontaktu, procenu rizika i dos-
tupne farmakoloske i nefarmakoloske terapijske opcije (invazivna strategija za kategorije
visokog rizika i revaskularizacioni modaliteti). Mortalitet kod AKS je i dalje znacajan (ali
visi u kategorijama viseg rizika) uprkos modernoj terapiji, §to opravdava kontinuirane na-
pore na poboljsanju kvaliteta lecenja, pridrzavanja Vodica i daljih istraZivanja.

DEFINICIJA

karda i naprasnu sr¢anu smrt. Obi¢no je precipitiran akut-
nom trombozom koja je indukovana rupturom ili erozijom

Akutni koronarni sindrom (AKS) je skup simptoma i
znakova koji su posledica akutne miokardne ishemije i pred-
stavlja, najéesée, zivotno-ugrozavajuéu manifestaciju atero-
skleroze koronarnih arterija. Obuhvata grupu poremedaja
koji dele sli¢ne patogenetske mehanizme (anatomski sup-
strat, patofizioloSke mehanizme i klinicke manifestacije) i
predstavljaju razlicite tacke (spektar bolesti) u zajednickom
kontinuumu: nestabilnu anginu pektoris, akutni infarkt mio-
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aterosklerotskog koronarnog plaka, sa ili bez pratece vazo-
konstrikcije i1 koja dovodi do nagle i kriticne redukcije pro-
toka krvi.

U retkim slucajevima, AKS moze imati i neaterosklerot-
sku etiologiju, kao $to je arteritis, trauma, diskecija, trombo-
embolizam ili kongenitalne anomalije koronarnih arterija
odnosno zloupotreba kokaina ili komplikacije kateterizacije
srcal.
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Vodedi simtpom koji zapocinje dijagnostic¢ku i terapijsku
kaskadu je bol u grudima, ali se klinicka klasifikacija paci-
jenata zasniva na osnovu EKG-a:

1. pacijenti sa akutnim bolom u grudima i perzistentnom
(>20 min) elevacijom ST-segmenta. Ovo je akutni
koronarni sindrom sa ST-elevacijom (STE-AKS) 1 general-
no reflektuje akutnu totalnu okluziju koronarne arterije.
Najvedéi broj ovih pacijenata konacno razvije infarkt
miokarda sa ST-elevacijom (STEMI). Terapijski cilj je
postici brzu, kompletnu i odrzivu reperfuziju primenom
primarne perkutane koronarne angioplastike ili fibrinoli-
ticke terapije;

2. pacijenti sa akutnim bolom u grudima ali bez perzis-
tentne elevacije ST-segmenta. Ovi pacijenti imaju perzis-
tentnu ili tranzitornu depresiju ST-segmenta ili inverziju T
talasa, aplatirane T talase, pseudonormalizaciju T talasa ili
nemaju promena na EKG-u. Inicijalna strategija kod ovih
pacijenata je ublaziti ili ukloniti ishemiju i simptome,
monitorirati pacijenta snimanjem serijskih EKG-a i pon-
avljanim odredivanjem markera miokardne nekroze. Pri
prezentaciji, radna dijagnoza je akutni koronarni sindrom
bez ST-elevacije (NSTE-AKS); nadalje, najveci deo ovih
bolesnika nema biohemijske markere nekroze sréanog
misica i predstavlja grupu bolesnika sa nestabilnom angi-
nom pektoris, ukoliko su prisutni biohemijski markeri
nekroze miokarda to je grupa bolesnika sa akutnim infark-
tom miokarda bez ST-elevacije (NSTEMI).

Neposredno leenje pacijenta sa akutnim koronarnim
sindromom odredeno je karakteristikama prezentujuceg
elektrokardiograma i, posebno, prisustva ili odsustva ele-
vacije ST-segmenta. U kombinaciji sa klinickom prezentaci-
jom i elektrokardiografskom elevacijom ST-segementa,
akutni koronarni sindrom definisan je prisustvom ST-ele-
vacije >1 mm u najmanje dva susedna ekstremitetna odvo-
da, ST-elevacijom >2 mm i najmanje dva susedna prekordi-
jalna odvoda ili u prisustvu novonastalog bloka grane
Hisovog snopa. Glavne dijagnosticke kategorije akutnog
koronarnog sindroma, nestabilna angina i infarkt miokarda,
definisane su serumskim koncentracijama kardijalnih enzi-
ma i biomarkeraZ.

European Society of Cardiology (ESC) i American
College of Cardiology (ACC) smatraju da bilo koja elevaci-
ja troponina ili izoenzima kreatin kinaze-MB, bez obzira
kako bila mala, predstavlja evidenciju miokardne nekroze i
takav pacijent se klasifikuje da ima infarkt miokarda, bez
obzira kako mali3-#. Cak i blagi porast troponina udruzen je
sa znacajnim porastom rizika od smrti i pacijenti sa malim
porastom troponina imaju sli¢an jednomesecni i Sesto-
mesecni mortalitet sa onima koji su doziveli veliki infarkt
miokarda3.

British Cardiac Society (BCS) usvojilo je tri kategorije
akutnih koronarnih sindroma, sa pragovnim vrednostima
serumskog troponina iznad kojih se postavlja dijagnoza
infarkta miokarda®. Ovo je aproksimacija prethodne defini-
cije infarkta miokarda date od strane Svetske Zdravstvene
Organizacije (WHO)'.

Pacijenti sa vrednostima troponina ispod pragovnih vre-
dnosti ali iznad referentnog nivoa svrstavaju se da imaju akut-
ni koronarni sindrom sa miocitnom nekrozom (tabela 1).
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Tabela 1. Savremena definicija i prognoza akutnog koronarnog
sindroma zavisno od vrednosti troponina

12h-serumski troponin (pg/l)
<0,01 >0,01 1 <0,1 >1,0
BCS definicija | AKS sa AKS sa AKS sa
nestabilnom | miocitnom klini¢kim
anginom nekrozom infarktom
mioakrda
ESC/ACC nestabilna infarkt infarkt
definicija angina miokarda miokarda
nestabilna nestabilna infarkt
WHO definicija angina angina miokarda
30-dnevni 4,5% 10,4% 12,9%
mortalitetd
6-mesecni 8,6% 18,7% 19,2%
mortalitetd

BCS=British Cardiac Society; ESC/ACC=European Society of ardiolo-
gy/American College of Cardiology; WHO=World Health Organization;
AKS=akutni koronarni sindrom.

EPIDEMIOLOGIJA

Kardiovaskularne bolesti danas su vodeci uzrok smrti u
industrijalizovanim zemljama a medu njima koronarna
bolest srca (akutni infarkt miokarda i angina pektoris) je
najéeséi pojedinacni uzrok smrti®. Preko 7 miliona osoba
umre svake godine od koronarne bolesti, Sto ¢ini oko 12,8%
od svih smrtnih slu¢ajeval?,

Prema izvestaju Svetske Zdravstvene Organizacije o
prevalenciji faktora rizika i obolevanja od ateroskleroze,
Srbija se danas po mortalitetu od kardiovaskularnih bolesti
nalazi u samom svetskom vrhu!l-12, Prema podacima Nacio-
nalnog Registra za akutni koronarni sindrom, kardiovasku-
larne bolesti su vodedéi uzrok umiranja u Srbiji, pri ¢emu je
u strukturi umiranja od ishemijske bolesti srca AKS odgovo-
ran za 54,2% mortalitetal3.

Podaci iz GRACE studije na 11 543 pacijenta sa AKS iz
14 zemalja sveta u periodu 1999-2000. godine pokazali su
zastupljenost STE-AKS od 30% a NSTE-AKS od 63%.
Podaci iz Euro Heart Survey studije na 10 484 pacijenta iz
25 evropskih zemalja u periodu 2000-2001. godine pokaza-
li su zastupljenost STE-AKS od 42,3% i NSTE-AKS od
51,2%. Incidencija STEMI je u opadanju ali zato postoji
prateci porast inicidencije NSTEMI!4.

Savremena epidemioloska istrazivanja pokazuju da je
ucestalost akutnog infarkta miokarda u opadanju u mnogim
evropskim zemljama. Intrahospitalni mortalitet neselekto-
vanih pacijenata sa STEMI u nacionalnim registrima u
evropskim zemljama varira izmedu 6 i 14%. Skorasnje
studije ukazuju na pad u akutnom i dugoro¢nom mortalitetu
nakon STEMI, paralelno sa ve¢om primenom reperfuzione
terapije, perkutanim koronarnim intervencijama (posebno
primarna PCI), savremenom antitrombotskom terapijom i
sekundarnim preventivnim le¢enjem!3:16, T mortalitet tokom
narednih 6 meseci nakon prezentacije AKS je jos uvek
znadajan, umire priblizno 12% pacijenatal’, pri ¢emu su vise
stope mortaliteta kod pacijenata koji su u kategorijama viseg
rizika, $to opravdava kontinuirane napore da se poboljSaju
kvalitet leCenja, pridrzavanje preporuka iz Vodi¢a kao i dalja
istrazivanja.
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PATOFIZIOLOGIJA

Uobicajena patoloska podloga akutnog koronarnog sin-
droma je erozija, fisura ili ruptura aterosklerotskog koro-
narnog plaka, udruzena sa agregacijom trombocita, koja
vodi subtotalnoj ili totalnoj trombotskoj koronarnoj okluziji.
Aktivirani trombociti oslobadaju brojne vazokonstriktore,
koji dalje mogu remetiti koronarni protok preko stimulacije
vaskularnih glatkih miSiénih delija, lokalno i distalno.
Hemodinamska tezina aterosklerotskog plaka pre destabi-
lizacije Cesto je blaga i plakovi su pretezno lipidni, ispunjeni
penastim celijama. Studije sa intravaskularnim ultrazvukom
pokazale su da takozvani vulnerabilni plakovi (tj. na riziku
od rupture kape), koji su <50% u dijametru, prethode i pred-
vidaju budude akutne koronarne sindrome koji se javljaju u
njihovom susedstvul8.

Aktivacija inflamatornih celija u aterosklerotskom plaku
igra vaznu ulogu u destabilizacionom procesu, vodeci eroz-
iji, fisuri ili rupturi plaka. Nestabilna angina i NSTEMI gen-
eralno su udruzeni sa belim, trombocitima bogatim trombom
i samo parcijalno okluzivnim trombom. Mikrotrombi se
modu odvojiti i embolizirati nishodno, uzrokujuci miokard-
nu ishemiju i male infarkte (,,mikroinfarkte*). Nasuprot
tome, STEMI (sa Q zupcima) ima crveni, fibrinom bogati i
mnogo stabilniji, okluzivni tromb.

Najceséi patogenetski uzroéni mehanizmi NSTE-AKS
su:

neokluzivni tromb na veé postojeéem plaku;

dinamicka opstrukcija (koronarni spazam ili vazokon-
strikcija);

progresivna mehanicka opstrukcija;

inflamacija i/ili infekcija;

sekundarna nestabilna angina pektoris.

KLINICKA MANIFESTACLJA

Bolesnik sa AKS predstavlja veliki izazov za lekare koji
se bave leCenjem urgentnih stanja. Pred klinicarem su mno-
ge zagonetke, ukljucujuéi atipicne anamneze, zbunjujude
EKG snimke i ponekad dvosmislene rezultate serumskih
biomarkera. Savremena kardijalna snimanja moguca su raz-
licitim tehnikama 1 dostupna su u raznim oblicima ali u ovim
stanjima potrebno je hitno doneti odluku — koja je dijagnos-
ticka 1 terapijska metoda najsvrsishodnija za bolesnika u
datom trenutku.

Savremeni ACC/AHA Vodic¢i preporucuju da 5 faktora
treba razmotriti zajedno kada se procenjuje verovatnoca da
je miokardna ishemija povezana sa AKS: priroda simptoma,
anamneza/istorija ishemijske bolesti srca, pol, odmakla
starost i broj prisutnih tradicionalnih kardiovaskularnih fak-
tora rizika. Visokorizi¢na klinicka manifestacija ukljucuje
anginu u pogorsanju, prolongirani bol (>20 minuta), plucni
edem (Killip klasa >2), hipotenziju i aritmije!®.

Tri glavne klini¢ke manifestacije nestabilne angine su:
angina u mirovanju, takode i produZenog trajanja,
obi¢no <20 minuta;
novonastalana teSka angina, tezine najmanje CCS III
klase (CCS - funkcionalna klasifikacija angine pektoris
Kanadskog Udruzenja Kardiologa);
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kresendo angina, prethodno dijagnostikovana angina
koja postaje ucestalija, duzeg trajanja i nizeg praga za nas-
tanak bola (promena u tezini od CCS klase I do najmanje
CCS klase III.

Za razliku od pacijenata sa infarktom miokarda sa ST-
elevacijom, kod kojih se dijagnoza generalno postavlja pre-
hospitalno ili pri prijemu na urgentno odeljenje (i koji zahte-
vaju hitnu reperfuzionu terapiju BEZ ODLAGANJA), dijag-
noza nestabilne angine ili infarkta miokarda bez ST-elevaci-
je ne mora da bude definitivna u toku klinicke manifestacije
i razvija se (i menja) tokom narednih sati ili dana. Pri tome
je leCenje pacijenata sa nestabilnom anginom ili infarktom
miokarda bez ST-elevacije u progresiji, kroz brojne procese
stratifikacija rizika zavisne od anamneze, klinicke slike i
rezultata ispitivanja, koji zauzvrat odreduju izbor i vremen-
ski redosled brojnih medikamentnih i/ili invazivnih terapi-
jskih strategija.

Tipi¢ne klinicke manifestacije akutnog infarkta miokar-
da su:

¢eSée su pogodeni muskarci srednjeg 1 starijeg
zivotnog doba kao i starije postmenopauzalne Zene;

bol u grudima (ili diskomfor) je intenzivan, tezak, traje
najéesée >30 minuta, ima karakter pritiska, teskobe, tereta,
gnjecenja, stiskanja ili paljenja;

lokalizacija bola je najcesce retrosternalna, iradijacija
u prekordijum, vrat, donju vilicu, epigastrijum, interskapu-
larno podrucje, ramena, ruke (uobicajeno u levu ruku);

Cesti su pridruzeni simptomi: muka, povracanje, zno-
jenje, kratkoca daha, slabost, anksioznost, strah od bliske
smrti;

bol ne prolazi na primenu kratkodelujuéeg nitroglice-
rina (NTG) i1 zahteva davanje narkotickih analgetika i/ili
hitnu fibrinolizu ili PCI.

U izvesnim slucajevima akutni infarkt miokarda ispolja-
va se pod atipiénom klini¢kom slikom:

bol je lokalizovan u ekstratorakalnim podrucjima: u
rukama, ramenima, ledima, donjoj vilici, zubima, epigastri-
jumu (“artritis”, “burzitis”, “zubobolja”, “indigestija”);

mogu biti prisutni samo gastrointestinalni simptomi:
muka, povracanje, Zgaravica, gasovi;

izraziti zamor, malaksalost, anksioznost, nervoza;

palpitacije, vrtoglavica, sinkopa;

nagli pocetak kongestivne srcane insuficijencije,
pluénog edema ili Soka;

cerebralni ili perifernih embolizam (npr. $log, hladni
ekstremiteti);

akutno konfuzno stanje;

samo nedostatak vazduha ili plitko disanje;

,hema” ili atipiéna menifestacija posebno je ¢eséa kod
starih; dijabeticara, Zena i u postoperativnim stanjima i kod
hipertonicara.

U slucaju atipi¢ne anamneze, 12-kanalni EKG i kardijal-
ni biomarkeri (eventualno i drugi dijagnosticki testovi)
potrebni su pre nego Sto se iskljuci AKS ili akutni infarkt
miokarda.

Fizikalni klinicki pregled (indikovan kod svih pacijenata
sa AKS) izvodi se u cilju dopune dijagnoze, isklju¢ivanja
akutnog pluénog edema i radi procene hemodinamske stabil-
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nosti, kao i procene eventualnih valvularnih poremedaja i
komorbiditeta. Nestabilna angina i NSTEMI blisko su pove-
zana stanja, sa klinickim manifestacijama koje mogu biti bez
razlika. Njihovo razlikovanje zavisi od toga da li je ishemi-
ja dovoljno teska da izazove miokardno oStecenje i dovede
do oslobadanja detektabilne koli¢ine markera miokardne ne-
kroze. Fizikalnim pregledom moguce je iskljuciti i druge bo-
lesti (vazne u diferencijalnoj dijagnozi), kao §to su, npr. di-
sekcija aorte, perikarditis, pluéna embolija, pneumotoraks,
pleuritis.

Mnogi tretmani, posebno za STE-AKS, kriti¢no zavise
od vremena i neposredna (hitna) klinicka procena svih paci-
jenata sa suspektnim AKS je od esencijalne vaznosti.

ELEKTROKARDIOGRAM

12-kanalni elektrokardiogram (EKG) pruza informacije
od klju¢ne vaznosti u proceni AKS. U slu¢aju STEMI, EKG
moze da ukaze na potrebu hitne reperfuzione terapije (npr.
primarna PCI ili prehospitalna fibrinoliza). Snimanje EKG-
a van bolnice olakSava prijem i skracuje vreme donoSenja
odluke po dolasku u bolnicu.

Kada se kod pacijenta manifestuju simptomi i znaci
potencijalnog AKS, klini¢ar koristi nalaze EKG-a da klasi-
fikuje pacijenta u jednu od 3 grupe:

1. elevacija ST-segmenta ili pretpostavljeni novi blok le-
ve grane Hisovog snopa karakterise se elevacijom ST-seg-
menta u 2 ili vi$e uzastopnih (susednih) odvoda i klasifiku-
je se kao infarkt miokarda sa ST- elevacijom (STEMI);.
Pragovne vrednosti za elevaciju ST-segmenta u STEMI su
za muskarce preko 40 godina starosti: elevacija J-tacke od
0,2mV (2mm) u odvodima V2 i V3 i 0,ImV (Imm) u svim
drugim odvodima i za Zene: elevacija J-tacke 0,15mV
(1,5mm) u odvodima V2 i V3 i 0,ImV (Imm) u svim ostal-
im odvodima?20

2. ishemijska depresija ST-segmenta od 0,5mm
(0,05mV) ili dinamicka inverzija T-talasa sa bolom ili disko-
mforom klasifikuje se kao NSTE-AKS (u daljem toku: ne-
stabilna angina/NSTEMI). Neperzistentna ili tranzitorna ele-
vacija ST-segmenta od 0,5mm tokom 20 minuta takode je
ukljuc¢ena u ovu kategoriju. Pragovne vrednosti za depresiju
ST-segmenta u skladu sa ishemijom su depresija J-tacke
0,05mV (0,5mm) u odvodima V2 i V3 i 0,ImV (Imm) u
svim ostalim odvodima (muskarci i Zene)?!

3. nedijagnosti¢ki EKG, bilo normalan ili minimalno
abnormalan (tj. sa nespecifiénim promenama ST- segmenta
ili T talasa). Ovaj EKG je nedijagnosticki ili nekonkluzivan
za ishemiju i zahteva dalju stratifikaciju rizika. Ova klasi-
fikacija ukljucuje pacijente sa normalnim EKG-om i one sa
devijacijom ST- segmenta do 0,5mm (0,05mV) ili inverzi-
jom T talasa do 0,2mV.

Interpretacija 12-kanalnog EKG-a je kljucni korak i doz-
voljava ne samo ovu klasifikaciju vec i selekciju najpri-
merenijih dijagnostickih i terapijskih strategija.

BIOMARKERI OSTECENJA/NEKROZE

MIOKARDA

U prisustvu tipiéne anamneze i odsustva elevacije ST-
segmenta na EKG-u, poviSene koncentracije biomarkera

(troponin T i troponin I, CK i CK-MB, mioglobin) govore u
prilog infarkta miokarda bez ST-elevacije. Povisene koncen-
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tracije troponina posebno su od koristi u otkrivanju pacije-
nata sa povecanim rizikom od nastanka loseg ishoda. Ipak,
odlozeno oslobadanje biomarkera iz osSteenog miokarda
otezava dijagnostikovanje miokardnog infarkta u prvih 4-6 h
od pocetka bola u grudima.

Interpretacija kardijalnih biomarkera moze biti otezana.
Da bili uspesni, klini¢ari moraju poznavati kinetiku bio-
markera koje koriste, mehanizme koji dovode do njihovog
porasta, situacije u kojima njihove vrednosti mogu biti lazno
povisene kao i preciznost uradenih analiza.

TROPONIN

Kardijalni troponin je biomarker koji je visoko speci-
fican za miokardno osteéenje. Moze biti od pomoéi u pot-
vrdivanju akutnog infarkta miokarda kao i u proceni veli¢ine
infarkta i prognoze ishoda.

Kardijalni troponin (cTn) kompleks sastavljen je od tri
podedinice (troponin C vezuje kalcijum, troponin I inhibise
interakciju aktinomiozina i troponin T vezuje tropomicin),
koje su povezane sa filamentima aktina i imaju klju¢nu
ulogu u regulaciji kardijalne kontrakcije zavisne od kalciju-
ma. Verovatno je da integritet celijske membrane kardijalnih
miocita mora da bude kompromitovan da bi troponin napus-
tio Celiju. Kako su osteéeni i delovi kontraktilnog aparata,
otkriva se 1 deo kardijalnog troponina vezan za miofibrile i
ukoliko se koriste osetljivi eseji, utvrduje se deo porasta tro-
ponina 2-3 sata od pocetka akutnog infarkta miokarda i
gotovo 100% posle 6 sati. Vrednosti troponina dostizu mak-
simum za 24 h i mogu ostati poviSene tokom 1-2 sedmice.

Dok poviseni nivoi troponina ukazuju na oStecenje
miokarda, oni ne definiSu bezuslovno mehanizme
povedanja. Bilo koji stimulus koji oStecuje kardiomiocite
rezultovade oslobadanjem kardijalnog troponina. Zbog
svega toga, kliniCari treba da poznaju razli¢ite uzroke
povedanja troponina koji nisu povezani sa akutnom ishemi-
jom sréanog miSica. Na tabeli 2 prikazani su najcesci
netrombotski uzroci povisenog troponina.

Tabela 2. Netrombotski uzroci povisenog troponina

Ishemija miokarda usled povecanih zahteva za kisenikom:
sepsa/sistemski inflamatorni odgovor (mehanizam:
poremecaj odnosa miokardna depresija/snabdevanje-zahtevi
hipotenzija (mehanizam: snizenje perfuzionog pritiska)
hipovolemija (mehanizam: sniZenje pritiska
punjenja/udarnog volumena)
supraventrikularna tahikardija/atrijalna fibrilacija (meha-
nizam: poremecaj odnosa snabdevanje/zahtevi)
hipertrofija levog ventrikula (mehanizam: subendokardna
ishemija)
Miokardna ishemija:
koronarni vazospazam (mehanizam: prolongirana ishemija
sa mionekrozom)
intrakranijalna hemoragija ili $log (mehanizam: disbalans

autonomnog nervnog sistema)
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peroralni unos simpatiomimetskog sredstva (mehanizam:

direktni adrenergijski efekti)
Direktno o$teéenje miokarda:

kardijalna kontuzija (mehanizam: traumatski)

DC kardioverzija (mehanizam: traumatski)

kardijalna infiltrativna oboljenja (mehanizam: kompresija
miocita)

hemoterapija (mehanizam: kardijalna toksi¢nost)

miokarditis (mehanizam: inflamatorni)

perikarditis (mehanizam: inflamatorni)

kardijalna transplantacija (mehanizam: inflamatorni/-
imunoloski psoredovan)

Miokardno opterecenje:

kongestivna sr¢ana insuficijencija (mehanizam: istezanje
miokardnog zida)

plucni embolizam (mehanizam: istezanje desnog ventriku-
la)

plucna hipertenzija ili emfizem (mehanizam: istezanje
desnog ventrikula)

veliki fizicki napori (mehanizam: istezanje ventrikula)

Hroni¢na renalna insuficijencija (mehanizam: nepoznat)

PROCENA I STRATIFIKACIJA RIZIKA

Pri proceni rizika kod pacijenata sa NSTE-AKS mora se
voditi racuna da je u pitanju heterogena grupa pacijenata, sa
razli¢itim klinickim manifestacijama i da postoje razlike u
obimu i tezini postojece koronarne ateroskleroze, kao i
razli¢it stepen aktunog trombotickog rizika?2.

lako je dijagnoza NSTE-AKS vazna i od pomo¢i je za
vodenje neposredne terapije, procena rizika od velikih
nezeljenih kardijalnih dogadaja u neposrednom, kratko-
ro¢nom i dugoro¢nom periodu pomaze lekarima da odrede
urgentnost u kompletiranju dijagnosticke obrade, ne samo za
NSTE-AKS ved i za koronarnu bolest. Neki pacijenti mogu
se leciti i u vanbolni¢kim uslovima, onda kada se odredi da
su na veoma niskom riziku od kratkoro¢nih (30 dana) velik-
ih nezeljenih kardijalnih dogadaja.

Stratifikacija rizika kod pacijenata sa NSTE-AKS odvija
se na tri nivoa:

I pri pocetnoj klini¢koj manifestaciji

IT tokom hospitalizacije (koronarna jedinica, urgentno
odeljenje, postkoronarna nega)

IIT u vreme otpusta iz bolnice

i sastoji se od:

osnovnih demografskih informacija

klinicke prezentacije

serijskih EKG-a i odredivanja serumskih kardijalnih
markera

podataka hemodinamskog monitoringa

neinvazivnih testova

i (ukoliko je uradena) nalaza kardijalne kateterizaci-
je.

Kardijalni troponin je koristan u dijagnozi, stratifikaciji
rizika i odredivanju prognoze. Poviseni nivo troponina kore-
lise sa povisenim rizikom od smrti i vece elevacije
predvidaju veci rizik od nezeljenog ishoda. Ukoliko su bio-
markeri inicijalno negativni tokom 6 sati od pocetka simp-
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toma, preporucuje se ponovo odredivanje biomarkera
izmedu 6 i 12 sati nakon pocetka simptoma.

Podaci iz TACTICS TIMI-18 i FRISC I studija2324 kod
pacijenata sa NSTE-AKS ukazuje da su kratkoro¢ne (6-12
meseci) povoljnosti od invazivnog ispitivanja predominant-
no registrovane kod osoba na umerenom do visokom riziku.
Analiza dugorocnog (5 godina) ishoda u RITA-3 studiji
takode je pokazala da pacijenti sa umerenim do visokim
rizikom imaju najvece povoljnosti od koronarne angiografi-
je i revaskularizacije?. Invazivno ispitivanje primenom
koronarne angiografije, sa ciljem revaskularizacije, odgo-
varajuce je za pacijente sa NSTE-AKS i sa rizikom za jedno-
godisnju i petogodi$nju ucestalost dogadaja (smrt ili infarkt
miokarda) od >10% i >20%. Pacijenti na nizem riziku nema-
ju povoljnosti.

SKOROVI RIZIKA

Stratifikacija rizika primenom klinickih skorova treba da
vodi identifikaciji onih pacijenata sa akutnim koronarnim
sindromom za koje je najverovatnije da ée imati povoljnosti
od ranih terapijskih intervencija.

Postoji nekoliko klinickih skorova za stratifikaciju rizika
koji mogu da predvide smrt ili infarkt miokarda kod pacije-
nata sa akutnim koronarnim sindromom i najéesée primenji-
vani su GRACE, TIMI, PURSUIT i FRISC.

Svi su izvedeni iz populacija randomizovanih klini¢kih
studija osim GRACE registra, koji je dobijen iz internacio-
nalnog opservacionog registra (,,iz realnog Zivota”). On
obezbeduje jedinstveni skoring sistem i za STE-AKS i za
NSTE-AKS. U pogledu prospektivne evaluacije, GRACE
registar ima najvecu vrednost u pogledu predvidanja ishoda
i potvrden je primenom nezavisnih spoljnih baza podata-
ka20. Vedéa mogucénost generalizacije i preciznost favorizuju
primenu GRACE skora za stratifikaciju rizika u akutnim
koronarnim sindromima.

GRACE SKOR RIZIKA

Medu nekoliko skorova rizika koji predvidaju kratko-
ro¢ni ili srednjero¢ni rizik od nastanka ishemijskih doga-
daja, GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events)*5
skor rizika se najSire koristi. Na osnovu direktnih porede-
nja27-28 GRACE skor rizika omoguduje najprecizniju strati-
fikaciju rizika kako na prijemu, tako i na otpustu, usled nje-
gove dobre diskriminativne modi. Dodavanje biomarkera
(npr. NT-proBNP) moze dalje povecati diskriminativnu sna-
gu GRACE skora i poboljsati dugoroc¢no predvidanje.

GRACE skor rizika moguce je izraCunati sabiranjem
numerickih vrednosti ispitivanih varijabli: starosti (0-91),
sr¢ane frekvencije (0-46), sistolnog krvnog pritiska (0-63),
kreatinina (2-31), Killip klase (0-64), sr¢anog zastoja pri pri-
jemu (43), povisenih kardijalnih markera (15) i promena ST-
segmenta (30). Ipak, kompleksnost procene zahteva primenu
kompjutera ili softvera personalnog digitalnog asistenta za
izraCunavanje rizika, $to se moze izraCunati onlajn
(http://www.outcomes.org/ grace).

Primenom GRACE skora moze se odrediti rizik za nas-
tanak mortaliteta intrahospitalno i od otpusta tokom nared-
nih 6 meseci kod pacijenata koji su u kategorijama niskog,
intermedijernog i visokog rizika (tabela 3).

Tabela 3. Intrahospitalni i 6-mesecni mortalitet kod pacijenata
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na niskom, srednjem i visokom riziku na osnovu GRACE skora Izradunati TIMI | Rizik od pri- Status rizika
rizika®? skor rizika marnog konac¢nog
dogadaja* tokom
TIMI SKOR RIZIKA <14 dana
Kategorija rizika GRACE skor rizika Intrahospitalni i .
mortalitet (%) 0ilil % Nizak
Nizak <108 <1 2 8% Nizak
Srednji 109-140 1-3 3 13% Intermedijeran
Visok >140 >3
4 20% Intermedijeran
Kategorija rizika GRACE skor rizika Mortalitet od otpusta
do 6 meseci (%) >5 26% Visok
Nizak <88 <3 - = — - = -
e - Ovih 7 varijabli znacajno je udruzeno sa pojavom,
Srednji 89-118 3-8 tok 14 d . o ed d ori h konacnih
Visok >118 ~8 OoKoOm ana, najmanj€¢ jednog od primarni onacni

dogadaja: smrti, novog ili rekurentnog IM ili potrebe za

U klinickoj praksi prosti skorovi rizika ¢ine se mnogo
podesniji i prakti¢ni za primenu. Istrazivaci koji su ispitivali
rizik od velikih nezeljenih kardijalnih dogadaja razvili su
TIMI (Thrombolysis in Myocardial Ischemia) skor rizika,
koristec¢i podatke iz TIMI-11B i ESSENCE (Efficacy and
Safety of Subcutaneous Enoxaparin in Non—Q-Wave
Coronary Events) studija za nestabilnu anginu/NSTE-
MI30,31 i iz In-TIME studije za STEMI32.

TIMI skor rizika obuhvata 7 nezavisnih prognostickih
varijabli (tabela 4).

Tabela 4. TIMI skor rizika za pacijente sa nestabilnom
anginom i infarktom miokarda bez ST-elevacije (NSTE-
MI): prediktivne varijable33

KBS-koronarna bolest srca; primarni kona¢ni dogadaj*: smrt, novi ili
rekurentni infarkt miokarda ili potreba za urgentnom revaskularizacijom

Prediktivna Vrednost varijable | Definicija
varijabla u poenima
Starost >65 godina 1
>3 faktora rizika 1 Faktori rizika:
za KBS * porodi¢na istorija
KBS
« hipertenzija
« hiperholesterolemija
« dijabetes
« sadasnji pusac
Koriséenje aspirina 1
u poslednjih 7 dana
Skorasnji teski 1 >2 anginozna dogadaja
simptomi angine u poslednja 24 sata
Elevacija kardijalnih 1 CK-MB ili troponin
markera
ST-devijacija 1 ST depresija >0,5mm
>0,5mm je znacajna; tranzitorna
ST-elevacija =20,5mm
trajanja <20 minuta tre-
tira se kao ST-depresija
i nosi visoki rizik; ST-
elevacija >1mm u tra-
janju duzem od 20
minuta smesta pacijen-
ta u STEMI-terapijsku
kategoriju
Prethodna stenoza 1 Prediktor rizika je vali-
koronarne arterije dan ¢ak iako ova infor-
>50% macija nije poznata

urgentnom revaskularizacijom. Skor je izveden iz komplek-
sne multivarijantne logisticke regresije.

SKOROVI RIZIKA ZA KRVARENJE

Krvarenje je udruzeno sa loSom prognozom u NSTE-
AKS i potrebno je uloziti sve snage da se redukuje krvaren-
je, kad god je to moguce. Nekoliko varijabli moze pomoci
klasifikaciji pacijenata sa razli¢itim nivoima rizika za velika
krvarenja tokom hospitalizacije. Skorovi rizika za krvarenje
razvijeni su iz registarskih ili kohortnih studija u uslovima
AKS i PCIL

CRUSADE (Can Rapid risk stratification of Unstable
angina patients Suppress ADverse outcomes with Early
implementation of the ACC/AHA guidelines) skor rizika
razvijen je iz kohorte od 71 277 pacijenata iz CRUSADE
registra3*, CRUSADE skor rizika za velika intrahospitalna
krvarenja moze se izraCunati sabiranjem numerickih vred-
nosti ispitivanih varijabli: bazalnog hematokrita (0-9),
klirensa kreatinina (0-39), sr¢ane frekvencije (0-11), pola (0-
8), znakova sr¢ane insuficijencije pri prijemu (0-7), prethod-
ne vaskularne bolesti (0-6) i sistolnog krvnog pritiska (5-
10). Navedeni skor se lakSe izraCunava onlajn pristupom
(www.crusadebleedingscore.org/).

Ucestalost velikih krvarenja stepenasto raste sa porastom
skora za krvarenje.Ovaj skor ima relativno visoku preciznost
za procenu rizika za krvarenje uklju¢ivanjem prijemnih i ter-
apijskih varijabli.

Jo§ jedan skor rizika za krvarenje izveden je iz kohorte
od 17 421 pacijenta sa AKS regrutovanih u ACUITY (A4cute
Catheterization and Urgent Intervention Triage strategY) i
HORIZONS (Harmonizing Qutcomes with Revasculari-
ZatiON and Stents in Acute Myocardial Infarction) studija-
ma35. Identifikovano je 6 nezavisnih bazi¢nih prediktora
(zenski pol, odmakla starost, poviseni serumski kreatinin,
leukociti, anemija, NSTEMI ili STEMI) i jedna varijabla
povezana sa leCenjem (primena heparina ili inhibitora gliko-
proteinskih GP IIb/IIIa receptora pre nego bivalirudina).

Vazno je znati da nijedan skor rizika ne predvida preciz-
no dogadaje kod individualnog pacijenta. Osim toga, ogra-
ni¢enja postoje kod svih baza podataka koriséenih u izgrad-
nji modela rizika i razlike u definicijama i razliciti sadrzaji
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mogu uticati na performanse skorova rizika kada se primene
na razli¢itim populacijama. Stratifikacija rizika treba da se
koristi kao vodi¢ dok klinicko rasudivanje i multidiscipli-
narno razmatranje (,,7im za srce”’) imaju esencijalni znacaj.

PROCENA KARDIJALNE FUNKCIJE

Sistematski pregled opservacionih studija kod pacijenata
sa klinickim infarktom miokarda ukazuje da markeri dis-
funkcije levog ventrikula i sréane insuficijencije obezbeduju
bolju prognosticku informaciju u poredenju sa stres tes-
tom3%. Ovo je saglasno sa studijama koje ukazuju da kon-
centracije mozdanog natriuretskog peptida (BNP) u plazmi i
merenja ejekcione frakcije obezbeduju komplemetarnu
prognosti¢ku informaciju37-38,

Kod pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom, pro-
cena kardijalne funkcije treba da se sprovodi u cilju identi-
fikacije pacijenata na visokom riziku i radi pomoci u odabiru
odgovarajucih terapijskih intervencija.

STRES TESTOVI

Sistematski pregled 54 opservacione studije, koje su
obuhvatile 19 874 pacijenata sa klini¢kim infarktom miokar-
da, ukazuje da stres test pre otpusta obezbeduje ogranic¢enu
dodatnu prognosticku informaciju koja se moze upotrebiti u
lecenju pacijenata39.

Sve vrste neinvazivnih stres testova pokazuju slicnu sen-
zitivnost i specifiénost za predvidanje bududih kardijalnih
dogadaja. Stres testovi identifikuju manje od polovine osoba
kod kojih ée doci do nezeljenih kardijalnih dogadaja. Kli-
nicki markeri rizika su mnogo podesniji za selekciju pacije-
nata za rano ispitivanje i intervenciju. Stres test pre otpusta
treba razmotriti kod niskorizi¢nih pacijenata sa akutnim
koronarnim sindromom.

PROGNOZA

Pacijenti sa akutnim koronarnim sindromom i dalje ima-
ju losu prognozu uprkos naprecima u savremenim terapija-
ma. 30-dnevni i 6-mese¢ni mortalitet kod pacijenata sa akut-
nim koronarnim sindromom posebno je visok kod onih sa
povisenim troponinom. Prisustvo devijacije ST-segmenta
¢vrséi je prediktor nezeljenih ishoda u poredenju sa povi-
Senim vrednostima troponina??. Na mortalitet od STEMI
uticu mnogi faktori: starost, Killip klasa, kasnjenje do tret-
mana, nacin leCenja, prethodni infarkt miokarda, dijabetes
melitus, broj obolelih koronarnih arterija, ejekciona frakcija
i lecenje.

U nastavku na rane faktore rizika, brojni drugi faktori
udruzeni su sa dugorocnim rizikom tokom visegodisnjeg
pracenja: komplikovan klinicki tok, sistolna funkcija levog
ventrikula, tezina koronarne bolesti, revaskularizacioni sta-
tus 1 evidencija rezidualne ishemije na neinvazivnom testi-
ranju.

LECENJE AKUTNOG KORONARNOG SINDROMA
Primarni ciljevi lecenja pacijenata sa akutnim koronarn-
im sindromom (AKS) su:
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redukovati koli¢inu miokardne nekroze koja se javlja
kod pacijenata sa akutnim infarktom miokarda i time sa-
cuvati funkciju levog ventrikula, spreciti nastanak srcane
insuficijencije i ograniCiti ostale kardiovaskularne komp-
likacije;

prevenirati velike nezeljene kardijalne dogadaje: smrt,
nefatalni infakrt miokarda i potrebu za urgentnom revasku-
larizacijom;

tretirati akutne, zivotno-ugrozavajuce komplikacije
AKS, kao $to je ventrikularna fibrilacija (VF), ventrikularna
tahikardija (VT) bez pulsa, nestabilne tahikardije, simpto-
matske bradikardije, pluéni edem, kardiogeni Sok i meha-
nicke komplikacije akutnog infarkt amiokarda.

Promptna dijagnoza i leCenje nudi najveéu potencijalnu
korist za spasavanje miokarda u prvim satima STEMI; i rano
i fokusirano lecenje nestabilne angine i NSTEMI redukuje
nezeljene dogadaje i poboljsava ishod.

PREHOSPITALNO LECENJE

Imperativ je da lekar (ili osoba koja pruza pomoc i negu)
prepozna pacijenta sa potencijalnim AKS, u cilju zapo-
¢injanja procene, odgovarajuce trijaze i leCenja $to hitnije je
moguce. U slucaju STEMI, ovo prepoznavanje takode
dozvoljava brzo obavestavanje prijemne bolnice i pripremu
za neodloznu reperfuzionu terapiju. Potencijalno kasnjenje u
zapocCinjanju terapije javlja se tokom 3 intervala: od pocetka
simptoma do prepoznavanja AKS, tokom prehospitalnog
transporta pacijenta i tokom evaluacije na urgentnom odel-
jenju.

Polovina pacijenata umire pre nego $to stigne do bolnice.
VF ili VT bez pulsa je precipitirajuéi ritam kardijak aresta
kod vedine ovih smrti i najveca verovatnoca da se razviju je
u ranoj fazi evolucije AKS.

Zbog toga §to se aspirin moze primeniti odmah ili §to pre
po javljanju simptoma kod pacijenata sa suspektnim AKS,
opravdano je da dispeCeri SHP instruiSu pacijenta, koji ne
daje anamnesticke podatke o alergiji na aspirin i koji nema
znake aktivnog gastrointestinalnog krvarenja, da sazvade
jednu tabletu aspirina od 160 do 325mg (da ubrza apsorpci-
ju leka) dok ¢eka dolazak SHP4!.

Prehospitalni 12-kanalni EKG ubrzava postavljanje
dijagnoze, skraduje vreme do reperfuzije fibrinoliticima ili
do primarne PCI42,

PREHOSPITALNA TRIJAZA I HOSPITALNA
DESTINACIJA

U priblizno 40% pacijenata sa infarktom miokarda,
osoba iz Sluzbe hitne pomodi (SHP) uspostavlja prvi medi-
cinski kontakt (PMK)#3. Kod ovih pacijenata, mogucnost
identifikacije STEMI u prehospitalnim uslovima dozvoljava
razmatranje specificne hospitalne destinacije. Ukoliko je
PCI izabrani metod reperfuzije za prehospitalne pacijente sa
STEMI, opravdano je transportovati pacijente direktno do
najblize bolnice sa PCI, pri ¢emu su vremenski intervali od
prvog medicinskog kontakta do balona ispod 90 minuta i
vreme transporta relativno kratko (tj. ispod 30 minuta).

Kod pacijenata koji se jave tokom 2 sata od pocetka
simptoma ili kada je ocekivano kaSnjenje za PCI,
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preporucuje se fibrinoliticka terapija%4.
POCETNO OPSTE LECENJE

Nekoliko pocetnih terapijskih mera odgovarajuce su za
sve pacijente sa suspektnim AKS u uslovima urgentnog
odeljenja. One ukljucuju kontinuirani kardijalni monitoring,
uspostavljanje intravenskog (i.v.) pristupa i razmatranje
primene nekoliko medikamenata.

Kiseonik

Kiseonik treba primeniti pacijentima koji imaju otezano
disanje, znake sr¢ane insuficijencije, Soka ili arter ijsku sat-
uraciju oksihemoglobinom <94%. Neinvazivni monitoring
saturacije krvi kiseconikom moze biti koristan u donoSenju
odluke za primenu kiseonika.

Aspirin i klopidogrel

Rana primena aspirina (acetilsalicilna kiselina) udruzena
je sa sniZzenjem mortaliteta. Ukoliko pacijent nema alergiju
na aspirin ili aktivno gastrointestinalno krvarenje, neente-
ricki aspirin treba dati ¢im je pre mogude svim pacijentima
sa suspektnim AKS. Preporucena doza je 160 do 325mg. U
sazvakanoj formi ili te¢ni, aspirin se apsorbuje mnogo brze
nego progutana tableta, nastavlja se sa 75 — 150 mg na dan.
Po postavljanju dijagnoze STEMI svim bolesnicima treba
dati uz aspirin i klopidogrel (doza opterecenja 300 mg, nas-
tavlja se sa 75 mg na dan).

Drugi nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL) kon-
traindikovani su i treba ih prekinuti kod pacijenata koji ih
veé uzimaju, zbog toga $to poveéavaju rizik od mortaliteta,
reinfarkta, hipertenzije, sréane insuficijencije i rupture
miokarda®S.

Nitroglicerin (gliceril trinitrat)

Nitroglicerin (NTG) pokazuje povoljne hemodinamske
efekte, ukljucujudi dilataciju koronarnih arterija (posebno u
regionu disrupcije plaka), perifernog arterijskog korita i ven-
skih kapacitivnih sudova.

Pacijenti sa ishemijskim bolom u grudima treba da prime
do 3 doze sublingvalnog (ili aerosola) nitroglicerina u inter-
valima od 3 do 5 minuta, do popustanja bola ili do pojave
niskog krvnog pritiska, koji ogranicava njihovu dalju pri-
menu. Topicni nitrati su prihivatljiva alternativa kod pacije-
nata koji zahtevaju anti-anginoznu terapiju ali koji su
hemodinamski stabilni i nemaju tekudée refrakterne ishemi-
jske simptome. Parenteralne (i.v.) formulacije, pre nego
dugodelujudi oralni preparati, mogu se akutno primeniti da
bi se omogudila titracija kod pacijenata sa jasnim AKS i

tekucim bolom u grudima. ) - o
Kod pacijenata sa rekurentnom ishemijom, nitrati su

indikovani u prvih 24 do 48 sati. Primena nitrata kod pacije-
nata sa hipotenzijom (sistolni KP <90mmHg ili >30mmHg
ispod bazi¢nog krvnog pritiska), ekstremne bradikardije
(<50 otkucaja u minutu) ili tahikardije u odsustvu src¢ane
insuficijencije (>100 otkucaja u minutu) i kao i kod pacije-
nata sa infarktom desne komore — kontraindikovana je.

Savetuje se oprez kod pacijenata sa poznatim STEMI
inferiornog zida i tada treba snimiti desne odvode EKG-a
radi procene infarkta desne komore.

Analgezija

Lekari treba Sto pre da primene analgetike, kao Sto je
intravenski morfin, kod bola/diskomfora u grudima koji ne
reaguje na nitrate. Morfin je prioritetni analgetik za paci-
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jente sa STEMI. Ipak, analiza retrospektivnih registarskih
podataka postavila je pitanje u vezi sa potencijalnim neze-
ljenim efektima morfina kod pacijenata sa nestabilnom angi-
nom/NSTEMI46. Kao rezultat toga, ACC/AHA radna grupa
za nestabilnu anginu/NSTEMI redukovala je primenu mor-
fina sa Klase I na Klasu Ila preporuka za navedenu popu-
laciju pacijenata?’.

Antikoagulantna terapija ) )

Odmabh po postavljanju dijagnoze STEMI treba primeni-
ti nefrakcionisan ili frakcionisani (niskomolekularni)
heparin ili nove selektivne inhibitore Xa (fondaprinuks) ili
direktne inhibitore trombina i nastaviti ih najamnje 48 h do
8 dana. Za izbor leka, doze i nacin primene vazno je pozna-
vanje reperfuzione i druge terapije koja ée biti primenjena,
starosti i stanja bubrezne funckije bolesnika.

LECENJE STEMI — OPSTI PRINCIPI

Pacijenti sa STEMI obi¢no imaju kompletnu okluziju
epikardne koronarne arterije. Primarni cilj inicijalnog tret-
mana je rana reperfuziona terapija putem primene fibrinoli-
tika (farmakoloska reperfuzija) ili primarne perkutane
koronarne intervencije (primarna PCI) (mehanicka reperfuz-
ija). Lekari treba da brzo identifikuju pacijente sa STEMI i
da naprave brzi skrining u pogledu indikacija i kon-
traindikacija za fibrinoliticku terapiju i PCI. U sistemu nege
za STEMI, prvi lekar koji pregleda pacijenta sa STEMI
odreduje dalje potrebe i strategiju u pogledu reperfuzione

FIBRINOLITICKA TERAPLJA

Rana fibrinoliticka terapija je dobro ustanovljen terapijs-
ki modalitet za pacijente sa STEMI koji se prezentuju tokom
12 sati od pocetka simptoma i u odsustvu kontraindikacija za
njihovu primenu. Rana reperfuzija rezultuje kradim vre-
menom do reperfuzije, redukovanim mortalitetom i ve¢om
povoljnoséu. Redukcija mortaliteta za 47% zapazena je kada
je fibrinoliticka terapija data tokom prvog sata nakon
podetka simptoma?S.

Glavne determinante spasavanja miokarda i dugoro¢ne
prognoze su kratko vreme do reperfuzije, kompletna i odrza-
vajuca prolaznost infarkt-odgovorne arterije sa normalnim
(TIMI 3) protokom i normalna mikrovaskularna perfuzija.

U odsustvu kontraindikacija, fibrinoliticka terapija se
preporucuje za STEMI ukoliko od pocetka simptoma do
klinicke prezentacije nije proslo vise od 12 sati a PCI nije
dostupna tokom 90 minuta od prvog medicinskog kontakta.
Pacijenti se procenjuju u pogledu rizika i povoljnosti kao i u
pogledu apsolutnih i relativnih kontraindikacija za terapiju.

PREHOSPITALNA FIBRINOLIZA

Fibrinoliza predstavlja vaznu reperfuzionu terapiju,
posebno u uslovima kada primarna PCI ne moze da se ponu-
di pacijentima sa STEMI u preporu¢enim vremenskim ok-
virima. Klini¢ke studije su pokazale povoljnost od zapo-
¢injanja fibrinolize §to je pre moguce nakon pocetka bola
(diskomfora) u grudima ishemijskog tipa kod pacijenata sa
potvrdenim STEMI ili novim ili pretpostavljeno novim
blokom leve grane Hisovog snopa.

Nekoliko prospektivnih studija*-50 dokumentovalo je
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redukovano vreme do primene fibrinolitika i sniZzeni mortal-
itet kada su vanbolnicki fibrinolitici primenjivani kod paci-
jenata sa STEMI.

Kada je fibrinoliza odabrana reperfuziona strategija, fib-
rinoliticko sredstvo treba zapoceti §to je pre moguce,
pozeljno tokom 30 minuta od prvog medicinskog kontatkta.

Preporuke za primenu fibrinoliticke terapije u STEMIS!:

1. fibrinoliticka terapija se preporucuje tokom 12 h od
pocetka simptoma kod pacijenata bez kontraindikacija uko-
liko se primarna PCI ne moze izvesti od strane iskusnog
tima tokom 120 min od PMK (Klasa I, Nivo dokaza A);

2. kod pacijenata koji se prezentuju rano (<2 h nakon
pocetka simptoma) i sa velikim infarktom i malim rizikom
za krvarenje, fibrinolizu treba razmotriti ukoliko je vreme od
PMK do inflacije balona >90 min (Klasa IIb, Nivo dokaza
B);

3. ukoliko je mogude, fibrinolizu treba zapoceti u pre-
hospitalnim uslovima (Klasa IIb, Nivo dokaza A);

4. preporucuje se fibrin-specificno sredstvo (tenek-
teplaza, alteplaza, reteplaza) (prednost nad fibrin-nespeci-
ficnim sredstvom) (Klasa I, Nivo dokaza B).

Fibrinolizu ne treba primenjivati ukoliko je EKG nor-
malan ili ako postoji izolovana ST-depresija (mora se
iskljuciti pravi posteriorni infarkt) ili kada postoji ST-ele-
vacija bez prethodne anamneze o bolovima. Imperativ je
skratiti sva moguca kasnjenja na utvrdenim tackama do
zapocinjanja reperfuzione terapije.

Doze i primena fibrinoliti¢kih sredstava3?

Streptokinaza: 1,5 milion jedinica tokom 30-60 min i.v.
(specificna kontraindikacija: prethodna streptokinaza ili
anistreplaza). Ne postoji indikacija za rutinsku heparinizaci-
ju posle primenjene streptokinaze, s obzirom da ne postoji
jasna korist u pogledu smanjenja smrtnosti a postoji laki
porast rizika od krvarenja;

Alteplaza (tPA): 15 mg i.v. bolus i posle toga dati 0.75
mg/kg tokom 30 min (do 50 mg) a zatim 0.5 mg/kg tokom
60 min i.v. (do 35 mg). Ukupna doza ne treba da prede 100
mg, $to treba da bude pradeno intravenskom primenom
heparina tokom 24-48 h;

Reteplaza (r-PA): 10 jedinica + 10 jedinica i.v. bolus,
datih odvojeno, u razmaku od 30 minuta

Tenekteplaza (TNK-tPA): dati jednokratni i.v. bolus
tokom 10 sekundi, u dozi od 30 do 50 mg prema telesnoj
tezini (TT): 30 mg ukoliko je TT <60 kg; 35 mg ukoliko je
TT 60 do <70 kg; 40 mg ukoliko je TT 70 do <80 kg; 45 mg
ukoliko je TT 80 do <90 kg; 50 mg ukoliko je TT ?90 kg.
Maksimalna doza iznosi 50 mg; davanje TNK-tPA treba da
bude praéeno intravenskom primenom heparina tokom 24-
48 h.

Pacijenti sa STEMI koji se prezentuju kasnije u toku
evolucije infarkta miokarda imaju najmanje Sansi za po-
voljnosti od fibrinoliticke terapije. Zapravo, fibrinoliticka
terapija se generalno ne preporucuje pacijentima koji se
prezentuju izmedu 12 i 24 sata nakon pocetka simptoma, za-
snovano na rezultatima studija LATE i EMERAS53:54 osim
ukoliko ne postoji kontinuirani ishemijski bol sa perzistent-
nom elevacijom ST-segmenta. Fibrinoliticka terapija ne
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treba da se primenjuje pacijentima koji se prezentuju nakon
24 sata od pocetka simptoma.

Kontraindikacije za fibrinolizu

Lekari koji primenjuju fibrinoliticku terapiju moraju da
budu svesni indikacija, kontraindikacija, povoljnosti i rizika
primene (najznacajnije su hemoragijske komplikacije —
intrakranijalne, gastrointerstinalne, perikardne i retroperi-
tonealne) , tako da su u stanju da odmere krajnu klinicku
povoljnost za svakog pacijenta (tabela 5).

Tabela 5. Kontraindikacije za fibrinoliticku terapiju’’

Apsolutne kontraindikacili e:
* prethodna intrakranijalna hemoragija ili $log nepoz-

natog porekla u bilo koje vreme

* ishemijski §log u prethodnih 6 meseci

* ostecenje centralnog nervnog sistema ili neopalzma ili
atrioventrikularna malformacija

» skorasnja velika trauma/hirurgija/povreda glave
(tokom prethodne 3 sedmice)

» gastrointestinalno krvarenje tokom proteklog meseca
* poznati poremecaj krvarenja (iskljuc¢ujuci menstrualni
ciklus)

« disekcija aorte

» nekompresibilna pukciona mesta u protekla 24 h (npr.
biopsija jetre, lumbalna punkcija)

Relativne kontraindikacije:
* tranzitorni ishemijski atak u prethodnih 6 meseci
* oralna antikoagulantna terapija
* trudnoca ili tokom 1 sedmice od porodaja
» refrakterna hipertenzija (sistolni krvni pritisak >180
mmHg 1/ili dijastolni krvni pritisak >110 mmHg
* uznapredovala bolest jetre
« infektivni endokarditis
« aktivni pepticki ulkus
* prolongirana ili traumatska resuscitacija

PERKUTANA KORONARNA INTERVENCIJA

Koronarna angioplastika sa ili bez plasiranja stenta je
tretman izbora u lecenju STEMI kada se moze efikasno
izvesti sa vremenom od vrata do balona <90 minuta i od
strane iskusnog izvodaca (koji izvodi >200 PCI godi$nje, od
kojih je najmanje 36 primarnih PCI za STEMI)36.

Pimarna PCI takode se moZze ponuditi pacijentima koji se
prezentuju u centrima bez PCI, kada se promptni transfer
moze organizovati i dovesti do efikasnog vremena od prvog
medicinskog kontakta do balona <90 minuta, $to je i sistem-
ski cilj.

Priblizno 50% pacijenata sa STEMI ima znacajnu
viSesudovnu bolest. Tokom inicijalne intervencije treba tre-
tirati samo arteriju (leziju) odgovornu za infarkt. Ne posto-
ji savremena evidencija koja podrzava urgentnu (neodlozno
hitnu) intervenciju na lezijama koje nisu odgovorne za
infarkt.

Indikacije za primarnu PCI7
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Primarna PCI je indikovana kod svih pacijenata sa
bolom u grudima i ST-elevacijom ili novonastalim blokom
leve grane, koji ispunjavaju primarne kriterijume za perku-
tanu koronarnu intervenciju (uporediti sa indikacijama za
fibrinolizu):

» primarna PCI je preporucena reperfuziona terapija
umesto fibrinolize ukoliko je uzvodi iskusan tim tokom 120
minuta od PMK (Klasa I, Nivo dokaza A);

 primarna PCI je indikovana kod pacijenata sa teSkom
akutnom sr¢anom insuficijencijom ili kardiogenim Sokom,
osim ukoliko je ocekivano kaSnjenje za PCI ekscesivno i
pacijent se prezentuje rano nakon pocetka simptoma (Klasa
I, Nivo dokaza B).

Generalno, pacijenti kod kojih je fibrinoliza kon-
traindikovana treba da budu tretirani primarnom PCI.
Slucajevi u kojih postoji veliki rizik od krvarenja moraju se
tretirati individualno. Svi navedeni uslovi vaze kada je
sluzba za izovodenje perkutanih koroanrnih intervencija
dostupna.

Ishodi intervencija zavise od iskustva operatera i centra
ali podaci iz velikih randomizovanih studija pokazuju supe-
riorne ishode kod pacijenata sa STEMI koji su tretirani pri-
marnom PCI u poredenju sa fibrinolizom. Postoji i znatno
kratkoroc¢no, kao 1 dugorocno smanjenje smrtnosti i velikih
kardijalnih dogadaja (smrti, nefatalnih reinfarkta i nefa-
talnog Sloga) kod pacijenata sa STEMI tretiranih primarnom
PCI. Pacijenti sa primarnom PCI imaju i ukupno bolju funk-
ciju levog ventrikula, vecu ucestalost prolaznosti krvnog su-
da i manje rekurentne miokardne ishemije.

Spasilacka (rescue) PCI

Kao dodatak fibrinolitickoj terapiji, PCI (spasilacka
PCI) treba primeniti kod pacijenata sa perzistentnim simp-
tomima posle primenjene fibrinolize i neuspele reperfuzije
ili kod pacijenata kod kojih se razvio kardiogeni
Sok.Preporucuje se da se kod svih bolesnika kod kojih nije
doslo do smirivanja klini¢ke slike posle primenjene fibrino-
lize (tekudi simptomi i tekuéa ST-elevacija sa simptomima
ili bez simptoma) razmotri hitna koronarografija i revasku-
larizacija miokarda.

Spasilacka PCI se preduzima tokom 12 h od fibrinolize,
kada postoji ocigledni neuspeh reperfuzije u podrucju
infarkt-odgovorne arterije. Pretpostavka za uspe$nu reper-
fuziju je da je doslo do pada >50% u elevaciji ST-segmenta
ili do novonastalog idioventrikularnog ritma.

PCI nakon reanimacije kardijak aresta

Svake godine u SAD, 236 000 do 325 000 pacijenata
dozivi vanbolnicki kardijak arest i prognoza je generalno
losa, sa srednjim prezivljavanjem do otpusta od samo
8,4%58.

Za pacijente sa vanbolnickim kardijak arestom usled VF
u uslovima STEMI preporucuje se hitna koronarna angio-
grafija sa promptnom rekanalizacijom infarkt-odgovorne
arterije. Primarna PCI je primenljiva i kod osoba sa NSTE-
MI, kod kojih hitna revaskularizacija moze rezultovati
hemodinamskom i elektri¢nom stabilno$cu. Primarna PCI
nakon reanimacije kod osoba sa kardijak arestom, pret-
postavljeno ishemijske kardijalne etiologije, mozZe biti
opravdana, ¢ak i u odsustvu jasno definisanog STEMI. Za
razliku od PCI, randomizovane kontrolisane studije akutne
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reperfuzione terapije primenom fibrinoliticke terapije
izvodene su kod osoba sa vanbolnickim kardijak arestom
bez povoljnog ishoda®.

PREPORUKE Z4A CABG KOD PACIJENATA S4
STEMI

Broj pacijenata koji zahtevaju CABG u akutnoj fazi
STEMI je mali, ali CABG moze biti indikovan kod pacije-
nata sa anatomijom koronarnih arterija koja je nepodesna za
izvodenje PCI a koji imaju otvorenu infarkt-odgovornu
arteriju, posSto otvorenost ove arterije omogucéuje vreme za
transfer do hirurskog tima.

Preporuke za CABG u STEMI®0:

Klasa I

1. Urgentni CABG indikovan je kod pacijenata sa
STEMI i sa koronarnom anatomijom koja nije podesna
za izvodenje PCI i kod kojih postoji tekuca ili rekurent-
na ishemija, kardiogeni Sok, teska srcana insuficijenci-
ja ili druge visokorizi¢ne klinicke manifestacije (Nivo
dokaza B)

2. CABG se preporucuje pacijentima sa STEMI u
vreme operativne popravke mehanickih defekata (Nivo
dokaza B)

Klasa Ila
3. primena mehanicke cirkulatorne podrske opravdana
je kod pacijenata sa STEMI koji su hemodinamski
nestabilni i zahtevaju urgentni CABG (Nivo dokaza C)

Klasa IIb
4. urgentan (neodlozno hitan) CABG tokom 6 sati od
pocetka simptoma moze se razmotriti kod pacijenata sa
STEMI koji nisu u kardiogenom Soku i koji nisu kandi-
dati za PCI ili fibrinoliticku terapiju (Nivo dokaza C).

LECENJE NSTE-AKS (NESTABILNE ANGINE I
NSTEMI) - OPSTI PRINCIPI

NSTE-AKS obuhvata heterogeni spektar pacijenata sa
razli¢itim nivoima rizika u pogledu nastanka smrti, infarkta
miokarda ili rekurentnog infarkta miokarda. Za svakog paci-
jenta lekar mora da donese individualnu odluku, uzimajuci u
obzir istoriju pacijenta (komorbiditete, starost i sl.), klini¢ko
stanje, nalaze tokom inicijalne procene pri prvom kontaktu i
dostupne farmakoloske i nefarmakoloske terapijske opcije.

Terapijske strategije za nestabilnu anginu/NSTEMI
ukljuCuju antianginoznu (antiishemijsku), antiagregacionu
(antitrombocitnu) i antikoagulantnu (primenu antitrombina)
terapiju i (eventualno) revaskularizacionu terapiju i zasno-
vane su na klinickom stanju i stratifikaciji rizika.

Fibrinoliza je kontraindikovana u ovoj heterogenoj grupi
pacijenata i moze biti i Stetna,; invazivna strategija je indiko-
vana kod pacijenata sa pozitivnim biomarkerima ili nesta-
bilnom klinickom slikom.

Savremene evropske preporuke predlazu 5 osnovnih
koraka u lecenju pacijenata sa NSTE-AKS6!:

Prvi korak: Inicijalna evaluacija
linicijalni korak kod pacijenta sa suspektnim NSTE-
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AKS je postavljanje radne dijagnoze koja ¢e omoguciti izbor
adekvatne terapijske strategije. Na osnovu karakteristika
bola u grudima, procene verovatnoce prisustva koronarne
bolesti (npr. faktori rizika, prethodni ifnakrt miokarda,
CABG, PCI) i EKG-a (devijacija ST-segmenta, promene T
talasa) tokom 10 minuta od prvog medicinskog kontakta
postavlja se radna dijagnoza: STEMI, NSTE-AKS ili malo
verovatan AKS.

Drugi korak: potvrda dijagnoze i procena rizika
Nakon $to se pacijent svrsta u grupu NSTE-AKS, treba
zapoceti i.v. ili oralnu antitrombotsku terapiju:
* aspirin - inicijalna doza 150-300 mg pracdena sa 75-100
mg na dan; i.v. aplikacija — ukoliko je dostupna;
* inhibitor P2Y12 - doza optereéenja tikagrelora 180 mg
pradena sa 90 mg dva puta na dan ili klopidogrela 300
mg pradena sa 75 mg na dan (prasugrel se ne pominje
zato Sto nije odobren kao medikamentna terapija pre
invazivne strategije ali se moze dati nakon angiografije
kada je koronarna anatomija poznata);
« antikoagulantna terapija (izbor razliCite terapijske opci-
je zavisi od strategije: fondaparinuks 2,5mg na dan sup-
kutano; enoksaparin 1 mg/kg dva puta na dan supkutano;
nefrakcionisani heparin i.v. bolus 60-70 jedinica’kg —
maksimalno do 5000 jedinica, pracen infuzijom 12-15
jedinica/kg/h (maksimalno 1000 jedinica/h) i titriran
prema aPTT- da bude 1,5-2 puta duze u odnosu na kon-
trolu; bivalairudin je indikovan kod pacijenata sa plani-
ranom invazivnom strategijom)
« oralni beta-blokator (ukoliko je pacijent tahikardan ili
hipertenzivan i bez znakova sréane isnuficijencije).

Kod ovih pacijenata prati se odgovor na antianginozni
tretman, rutinski se odreduju biohemijske analize, posebno
troponini (pri prezentaciji i nakon 6-9 h) kao i drugi markeri
zavisno od radne dijagnoze (npr. D-dimeri, BNP, NT-
proBNP), ponavljani ili kontinuirani monitoring ST-seg-
menta; vr$i se procena skora rizika (GRACE skor), ehokar-
diografija i procena rizika od krvarenja (CRUSADE skor)
kao i opciona slikanja, npr. rtg snimak grudnog kosa, kom-
pjuterizovana tomografija, magnetna rezonanca ili nuklear-
na snimanja u slucaju potrebe diferencijalne dijagnoze (npr.
disekcija aorte, pluéna embolija i sl.).

Tredi korak: invazivna strategija

Pokazalo se da kateterizacija srca pracena revaskular-
izacijom prevenira rekurentnu ishemiju i/ili poboljSava
kratkoro¢ne i dugorocne ishode. Identifikovano je nekoliko
faktora rizika (elevacija troponina, dijabetes, depresija ST-
segmenta, renalna insuficijencija itd.) koji mogu predvideti
dugoro¢nu povoljnost od invazivne strategije. Zavisno od
akutnosti rizika, moze se odrediti vremenski period za spro-
vodenje angiografije, u 4 kategorije:

* urgentno invazivna strategija (<120 min) — za pacijente

na veoma visokom riziku; GP IIb/Illa inhibitori (eptifi-

batid ili tirofiban) se mogu razmotriti kod ovih pacijena-

ta da se premosti vreme do kateterizacije;

* rano invazivna strategija (<24 h od PMK) — visoko-

rizi¢ni pacijenti, identifikovani na osnovu GRACE skora

rizika >140, treba da se upute na invazivnu procenu

tokom 24 h
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* invazivna strategija (<72 h od PMK) — kod pacijenata
sa manje akutnim rizikom i bez rekurentnih simptoma
angiografija se moze izvesti unutar 72 h;

* primarno konzervativna strategija—pacijenti na niskom
riziku (bez rekurentnog bola u grudima, bez znakova
sr¢ane insuficijencije, bez poremecaja na inicijalnom ili
naknadnom EKG-u i bez indusibilne ishemije) ne $alju
se rutinski na ranu invazivnu evaluaciju

Cetrvti korak — modaliteti revaskularizacije

Preporuke za izbor modaliteta revaskularizacije (PCI ili
CABG) kod pacijenata sa NSTE-AKS sli¢ne su onim za
elektivne revaskularizacione procedure.

Antikoagulantnu terapiju ne treba menjati tokom PCI.
Kod pacijenata koji su imali pretretman fondaparinuksom,
nefrakcionisani heparin mora se dodati pre PCI. GP IIb/Illa
inhibitore treba razmotriti ikoliko su troponini poviseni ili
ukoliko na angiografiji postoji tromb. Ukoliko se planira
CABG, treba obsustaviti P2Y 12 inhibitore i odloziti hirurgi-
ju samo ukoliko to dozvoljavaju klini¢ko stanje i angiograf-
ski nalaz.

Peti korak — otpust iz bolnice i le¢enje nakon otpusta

Tako se najveci broj nezeljenih dogadaja u NSTE-AKS
javlja u ranoj fazi, rizik od infarkta miokarda i smrti ostaje
povisen tokom narednih nekoliko meseci. Pacijenti sa
NSTE-AKS treba da budu hospitalizovani najmanje 24 h
nakon uspe$nog stentiranja culprit lezije. Potrebna je inten-
zivna modifikacija faktora rizika i promena Zivotnog stila
kod svih pacijenata nakon dijagnoze NSTE-AKS.

Sprovodenje programa kardijalne rehabilitacije nakon
otpusta moze poboljsati pridrzavanje medikamentnog rezi-
ma od strane pacijenata.

PREPORUKE ZA CABG KOD PACIJENATA S4
NSTE-AKS

Proporcija pacijenata sa NSTE-AKS koji se upucuju na
koronarnu bajpas hirurgiju je oko 10%92. Povoljnost od PCI
kod pacijenata sa NSTE-AKS povezana je sa njenom ranom
primenom, sli¢no, povoljnost od CABG najveca je kada se
pacijent operiSe nakon nekoliko dana, uz prethodnu medika-
mentnu stabilizaciju, zavisno od postojeceg individualnog
rizika. Kako ne postoje randomizovane studije koje su
poredile ranu sa odlozenom strategijom primene CABG,
postoji generalni konsenzus da se ¢eka 48-72 h kod pacije-
nata kod kojih je uradena PCI culprit lezije i koji imaju
dodatnu tesku koronarnu bolest. U analizi velike baze
podataka neselektovanih pacijenata primljenih zbog AKS,
izvodenje ranog CABG, ¢ak i kod visokorizi¢nih pacijenata,
bilo je udruzeno sa veoma niskim intrahospitalnim mortal-
itetom®3,

U CRUSADE i ACTION (A4cute Coronary Treatment
and Intervention Outcomes Network) registrima pacijenata
sa NSTEMI, analize su pokazale da nije bilo razlika u
ishodima kod pacijenata koji su bili podvrgnuti ranoj ((<48
h) ili intrahospitalnoj kasnoj (>48 h) hirurgiji, iako je CABG
¢esce bio odlozen kod pacijenata viseg rizika, ukazujuéi da
vremenski periuod do operacije moze biti odreden na odgo-
varajuéi na¢in, uz multidisciplinarnu klini¢ku procenu®4.
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Imajudi u vidu navedeno, kod pacijenata koji su selekto-
vani za CABG, vreme do operacije treba odrediti individu-
alnim pristupom, zavisno od simptoma, hemodinamskog
statusa, koronarne anatomije i indusibilne ishemije ili
merenja rezerve protoka. Kada postoji tekuca ili rekurentna
ishemija, ventrikualrne aritmije ili hemodinamska nestabil-
nost, CABG treba izvesti neodlozno hitno. Hirurgija treba da
se izvede tokom iste hospitalizacije kod pacijenata sa left-
main ili trosudovnom koronarnom boleS¢u koja zahvata
proksimalnu prednju silaznu granu leve arterije. Pri dono-
Senju odluke o operaciji vazno je razmotriti i rizik od krva-
recih komplikacija, kada je pacijent prethodno bio tretiran
agresivnom antitrombocitnom terapijom. Ukoliko pacijent
zahteva neodlozno hitnu hirurgiju pre perioda oporavka
funkcije trombocita od prethodne dvostruke ili trostruke
antitrombocitne terapije, moze se razmotriti primena off-
pump CABG ili tehnika za spasavanje krvi kao i transfuzije
trombocita, radi minimiziranja rizika od krvareé¢ih komp-
likacija.

DOPUNSKA TERAPIJA U AKUTNOM
KORONARNOM SINDROMU

Aspirin

Nakon AKS svi pacijenti treba da budu na dugoro¢noj

terapiji aspirinom. Doza od 75-150 mg aspirina na dan pre-
porucuje se kod pacijenata sa AKS.

Klopidogrel

Klopidogrel je oralni tienopiridinski prolek koji ireverz-
ibilno inhibise adenozin-difosfatne (P2Y12) receptore na
trombocitima, dovodeci do redukcije trombocitne agregaci-
je razli¢itim mehanizmima u odnosu na aspirin. Jo§ od pub-
likovanja AHA Vodica 2005, objavljeno je nekoliko vaznih
studija sa klopidogrelom, koje su dokumentovale njegovu
efikasnost kod pacijenata sa NSTEMI i STEMI (STEMI
indikovan za primarnu PCI, STEMI indikovan za fibrinoli-
ticku terapiju, kao i bolesnici sa STEMI koji ¢e dobiti
klasi¢nu terapiju bez reperfuzije)o°.

Klopidogrel se daje svim bolesnicima sa STEMI §to pre
je moguce, istovremeno uz primenu aspirina. U pripremi sa
primarnu PCI daje se prva doza (doza opterecenja) klopido-
grela od 600 mg; u pripremi za fibrinoliticku terapiju kod
pacijenata <75 godina preporucena udarna doza klopido-
grela je 300 mg pracdena sa 75mg na dan a kod pacijenata
>75 godina primenjuje se prva doza od 75 mg; bolesnici sa
STEMI koji nisu kandidati za reperfuzionu terapiju dobijaju
prvu dozu klopidogrela od 75 mg. Klopidogrel se moze dati,
umesto aspirina, u udarnoj dozi od 300 mg paciejntima sa
suspektnim AKS a koji imaju dokazanu alergiju ili gastroin-
testinalnu intoleranciju na aspirin.

Optimalno trajanje terapije klopidogrelom nije u pot-
punosti definisano i potrebno je prilagoditi ga individualnom
bolesniku. Kod pacijenata sa NSTE-AKS preporucuje se
nastavak terapije klopidogrelom najmanje 3 meseca. Kod
pacijenata sa STEMI terapija klopidogrelom 75 mg na dan
(u nastavku na dugoro¢nu primenu aspirina) treba da bude
najmanje godinu dana kao i kod pacijenata kod kojih je
uradena PCI.

Prasugrel
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Prasugrel je oralni tienopiridinski prolek koji se ireverz-
ibilno vezuje za ADP (P2Y12) receptore i inhibiSe agre-
gaciju trombocita. Primenjen u AKS moze da redukuje kom-
binovane dogadaje (kardiovaskularni mortalitet, nefatalni
infarkt i nefatalni Slog); bez povoljnosti je u pogledu mortal-
iteta u poredenju sa klopidogrelom i dovodi do porasta
velikih krvarenja (u poredenju sa klopidogrelom) kada se
primenjuje nakon angiografije kod pacijenata sa NSTEMI
koji idu na PCL

Doza opteredenja prasugrela u AKS je 60 mg na dan i
nastavlja se sa dozom od 10 mg na dan.Ne postoje direktni
dokazi za primenu prasugrela na urgentnim odeljenjima ili u
prehospitalnim uslovima. Presugrel se ne preporucuje kod
pacijenata sa STEMI lecenih primenom fibrinolize ili kod
pacijenata sa NSTEMI pre angiografije.

Tikagrelor

Tikagrelor je antagonist trombocitnih ADP receptora i
pokazuje reverzibilni antitrombocitni efekat. Doza opte-
recenja je 180 mg, pradeno sa 90 mg dva puta na dan.

Glikoproteinski IIb/IIIa inhibitori

Trombocitni glikoproteinski IIb/ITla receptori finalni su
deo zajednickog puta trombocitne agregacije. Monoklonsko
receptorno antitelo abciximab blokira ireverzibilno ove
receptore dok sintetske supstance eptifibatid i tirofiban
reverzibilno menjaju aktivnost ovih receptora.

NSTE-AKS. - Ucestalost smrti i rekurentne ishemije
redukovana je kada se glikoproteinski IIb/IIlla inhibitori
dodaju standardnoj terapiji, ukljucujuci aspirin i heparin,
kod visokorizi¢nih pacijenata sa nestabilnom anginom i
NSTEMI tretiranih primenom PCI. Visokorizi¢ne mani-
festacije kod ovih bolesnika uklju¢uju perzistentni bol,
hemodinamsku nestabilnost, aritmije, dijabetes, akutne ili
dinamske EKG promene i bilo koji porast kardijalnih tro-
ponina. Ukoliko se ne planira revaskularizaciona terapija,
tirofiban i eptifibatid mogu se dati visokori¢nim pacijentima
sa nestabillom anginom ili NSTEMI, zajedno sa aspirinom i
niskomolekulranim heparinom. Ne treba davati abciximab
ukoliko se ne planira PCI.

STEMI. —glikoproteinski IIb/I11a inhibitori u kombinaci-
ji sa smanjenom dozom fibrinolitika ne smanjuju smrtnost
pacijenata sa STEMI a povecavaju rizik od krvarenja kod
pacijenata >75 godina, zbog ¢ega se ova kombinacija ne pre-
porucuje. Abciximab smanjuje mortalitet kada se daje paci-
jentima sa STEMI kod kojih se planira PCI ali nije od koristi
kod pacijenata kod kojih se ne primeni PCI. Prehospitalna
primena abciximaba moze da poboljsa otvorenost infarkt-
odgovorne arterije kada se u nastavku uradi PCI.

Abciximab se primenjuje pre pocetka PCI u dozi od 0,25
mg/kg i.v. bolus a zatim se nastavlja kao i.v. infuzija 0,125
pg/kg/min (max 10 pg/min za 12 h). Tirofiban se primenju-
je i.v. u dozi od 0,4 pg/kg/min u toku 30 minuta a zatim i.v.
infuzija u dozi od 0,1 pg/kg/min u toku narednih 12-24 h.

HEPARIN

Heparin je indirektni inhibitor trombina koji je Siroko
koriséen u AKS. U kombinaciji sa aspirinom primenjuje se
kao dodatak fibrinolitickoj terapiji ili PCI u STEMI ili kao
vazan deo tretmana NSTE-AKS ili STEMI. Nefrakcionisani
heparin ima nekoliko nedostataka, ukljucujuci: (1) potrebu
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za intravenskom primenom; (2) potrebu za ¢estim moni-
toringom aktivisanog parcijalnog tromboplastinskog vreme-
na (aPTT); (3) nepredvidiv antikoagulantni odgovor individ-
ualnog pacijenta i (4) heparin takode moze stimulisati i akti-
vaciju trombocita, uzrokujudi trombocitopeniju. Zbog nave-
denih ogranicenja heparina, razvijeni su noviji preparati
niskomulekularnih heparina.

Niskomolekularni heparin ima mnogo predvidiviji
antikoagulantni efekat, sa nizom ucestalosc¢u tromboci-
topenije. Moze da se primenjuje supkutanao, u dozama pri-
algodenim telesnoj tezini i ne zahteva laboratorijski moni-
toring. Niskomolekularni heparin se moze akumulirati kod
pacijenata sa poremecenom renalnom funkcijom.

Nefrakcionisani heparin nasuprot niskomoleku-
larnom heparinu u nestabilnoj angini/NSTEMI

U poredenju sa nefrakcionsianim heparinom, nisko-
molekularni heparin (enoxaparin) redukuje kombinovane
kardijalne dogadaje — smrtni ishod, infarkt miokarda i potre-
bu za urgentnom revaskularizacijom, ukoliko se primeni
tokom prvih 24-36 h od pocetka simptoma nestabilne angine
ili NSTEMI. Iako niskomolekularni hparin povedava
ucestalost minornih krvarenja, u poredenju sa nefrak-
cionisanim heparinom ucestalost izbiljnih krvarenja nije
povecdana. Rani tretman niskomolekularnim heparinom
uobiCajen je terapijski izbor za pacijente sa nestabilnom
anginom ili NSTEMI u nastavku terapije aspirinom, kada se
planira neinnterventna strategija. Potrebno je razmotriti
nefrakcionsiani heparin ukoliko se reperfuizija planira u
prvih 24-36 h od pojave simptoma. Optimalne cciljne vred-
nosti aPTT du 50-70 sec. Potrebno je izbegavati
naizmeni¢nu primenu nefrakcionisanog i niskomoleku-
larnog heparina zbog moguceg povecanog rizika od krvaren-
ja.

Nefrakcionisani heparin nasuprot niskomoleku-
larnom heparinu u STEMI

Randomizovane klini¢ke studije®6:67:68 kao i meta-anal-
ize®9-70 dokumentovale su sli¢ne ili pobolj$ane kombino-
vane ishode (smrt, infarkt miokarda i/ili rekurentna angina
ili rekurentna ishemija ili revaskularizacija) kada je enok-
saparin primenjivan umesto nefrakcionsianog heparina paci-
jentima sa STEMI koji su isli na fibrinolizu. Ovo se mora
uravnoteziti naspram porasta intrakranijalne hemoragije kod
pacijenata >75 godina, koji su primili enoksaparin, §to je
dokumentovano u jednoj od ovih randomizovanih kon-
trolisanih studija’l.

Jedna randomizovana klini¢ka studija’? pokazala je
superiornost u klinickim ishodima kada je fondaparinux
uporedivan sa nefrakcionisanim heparinom kod pacijenata
sa fibrinolizom. Postoji nepotpuna evidencija koja bi
obezbedila preporuke za primenu bivalirudina, nadroparina,
reviparina ili parnaparina kod pacijenata sa STEMI koji idu
na fibrinolizu.

Kod pacijenata sa STEMI kod kojih je primenjivana
savremena PCI (tj. dodatna Siroka primena glikoproteinskih
IIb/I11a inhibitora i tienopiridina) enoksaparin se moze raz-
motriti kao sigurna i efikasna alternativa nefrakcionisanom
heparinu. Fondaparinuks se moze razmotriti kao alternativa
nefrakcionisanom heparinu, ipak, postoji povisen rizik od
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kateterskih tromba pri primeni samo fondaparinuksa.
Dodatni nefrakcionisani heparin (50 do 100 jedinica/kg
bolus) moze pomodi da se izbegne ova komplikacija, ali pri-
mena ova dva sredstva se ne preporucuje nad primenom
samo nefrakcionisanog heparina. Za fondaparinux i enok-
saparin potrebno je prilagoditi dozu kod pacijenata sa renal-
nim osteéenjem. Bivalirudin se moze razmotriti kao alterna-
tiva nefrakcionsianom heparinu i GP IIb/IIIa inhibitorima.

Enoxaparin (niskomolekularni heparin)

U STEMI, kod pacijenata <75 godina, inicijalna doza
enoksaparina je 0,3mg/kg i.v. bolus pracena sa 1 mg/kg s.c.
svakih 12 sati (prva s.c. doza kratko nakon i.v. bolusa).
Pacijenti >75 godina mogu se tretirati sa 0,75 mg/kg s.c.
enoksaparina svakih 12 sati bez inicijalnog i.v. bolusa.
Pacijentima sa oStecenom renalnom funkcijom (klirens krea-
tinina <30 ml/min) moze se dati 1 mg/kg enoksaparina s.c.
jednom dnevno. Pacijenti sa veé poznatim oStecenjem
renalne funkcije mogu alternativho da se leCe primenom
nefrakcionisanog heparina.

U prevenciji ishemijskih komplikacija u nestabilnoj
angini/NSTEMI enoksaparin se primenjuje u dozi od 1
mg/kg s.c.na 12 h.

Fondaparinux

Fondaparinuks je sintetski pentasaharid, koji selektivno
inhibise faktor Xa posredstvom antitrombina. Primena kod
pacijenata sa primarnom PCI udruzena je sa nesignifikant-
nim povecanjem reinfarkta i smrti tokom 30 dana kao i sa
trombozom katetera. Ovo su razlozi da se fondaparinux ne
preporucuje u lecenju pacijenata sa STEMI i primarnom
PCI. Preporucuje se kod bolesnika sa STEMI sa primenom
fibrinolize kao i kod bolesnika kod kojih nije primenjena
reperfuziona terapija, u dozi od 2,5mg i.v. bolus praden sa
2,5 mg s.c. na dan, do 8 dana ili do otpusta iz bolnice.

Bivalirudin

Bivalirudin je direktni inhibitor trombina, sintetski je
polipeptid i analog hirudina. Ima pouzdan antikoagulantni
efekata i posebno je efikasan u leCenju heparinom induko-
vane trombocitopenije (HIT tip II). Kod bolesnika kod kojih
se planira primarna PCI daje se u dozi 0,75 mg/kg i.v. bolus
i nastavlja i.v. infuzijom od 1,75 mg/kg/h — do 4 h nakon
procedure. Nakon isteka infuzije, redukovana i.v. infuziona
doza od 0,25 mg/kg/h moze se nastaviti u narednih 4-12 h
ukoliko je klini¢ki nepophodno.

Blokatori -adrenergickih receptora (beta blokatori)

Postoje kontroverze u vezi sa primenom blokatora 3-
adrenergickih receptora u uslovima AKS. Nekoliko studija
pokazalo je redukovani mortalitet’3 i smanjenje veli¢ine
infarkta74.75.76 sa ranom i.v. primenom beta blokatora. Rana
primena beta blokatora moze pomoci u prevenciji opasnih
aritmija 77.78 i redukciji reinfarkta ali postoji povecana inci-
dencija kardiogenog Soka.

Skorasnji dokazi pokazuju da nema posebnih povoljnos-
ti od i.v. primene beta blokatora u AKS, bilo u pogledu mor-
taliteta, veli¢ine infarkta, prevencije aritmija ili reinfarkt””.

Vazno je i da nijedan od objavljenih radova nije pokazao
da su beta blokatori prouzrokovali ireverzibilnu Stetu kada
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su primenjivani rano u razvoju suspektnog AKS. Savremeni
ACC/AHA Vodici preporucuju da se beta blokatori zapocnu
oralno tokom prva 24 sata nakon hospitalizacije pacijenta sa
AKS79,80.

Kontraindikacije za beta blokatore su umerena do teska
insuficijencija leve komore i pluéni edem, bradikardija
(<60/min), hipotenzija (sistolni KP <100 mmHg), znaci loSe
periferne perfuzije, drugostepeni ili treéestepeni AV blok ili
reaktivna (opstruktivna) bolest disajnih puteva. Beta bloka-
tori se daju nezavisno od potrebe za ranom revaskulariza-
cionom terapijom.

Blokatori kalcijumskih kanala

Postoji malo dokaza da se blokatori kalcijumskih kanala
mogu bezbedno primeniti kao alternativna ili dodatna ter-
apija beta blokatorima, kada su ovi poslednji kontraindiko-
vani ili kada je postignuta njihova maksimalna doza.

Nije se pokazalo da blokatori kalcijumskih kanala
redukuju mortalitet nakon akutnog IM a kod izvesnog broja
pacijenata sa kardiovaskularnim bolestima postoje podaci
koji ukazuju da mogu biti i Stetni. Beta blokatori su primen-
jivani mnogo $ire, imaju sigurniji profil i adekvatniji su
izbor za pacijente sa akutnim infarktom u poredenju sa
blokatorima kalcijumskih kanala.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzinskih receptora
(ARB)

Oralni ACE inhibitori smanjuju smrtnost kada se daju
pacijentima sa akutnim infarktom miokarda, sa ranom reper-
fuzionom terapijom ili bez nje8!.

Povoljni efekti najizrazeniji su kod pacijenata sa anteri-
ornim infarktom, pluénom kongestijom ili ejekcionom
frakacijom <40%.

Primena oralnih ACE inhibitora preporucuje se tokom
prva 24 sata nakon pocetka simptoma kod pacijenata sa
STEMI i sa pluénom kongestijom ili ejekcionom frakcijom
leve komore <40%, u odsustvu hipotenzije (sistolni KP <100
mm Hg ili >30 mm Hg ispod bazi¢ne vrednosti). Terapija
oralnim ACE inhibitorima takode moze da bude korisna i
kod svih drugih pacijenata sa akutnim infarktom miokarda i
sa ili bez rane reperfuzione terapije. Kod pacijenata sa intol-
erancijom na ACE inhibitore, ARB su utvrdena alternativa.

Intravenska primena ACE inhibitora kontraindikovana je
u prva 24 sata zbog rizika od hipotenzije i dokazanog trenda
prema povecanoj smrtnosti.

Antagonisti aldosterona

Kod pacijenata sa akutnom infakrtom miokarda komp-
likovanim disfunkcijom levog ventrikula (ejekciona frakcija
<40%) 1 prisutnim klini¢kim znacima sr¢ane insuficijencije
ili dijabetes melitusom, potrebno je zapoceti dugoro¢nu ter-
apiju eplerenonom peroralno, u dozi od 25-50 mg (voditi
racuna da je klirens kreatinina >30 ml/min a serumski kali-
jum <5 mmol/L).

Inhibitori HMG koenzim A reduktaze (Statini)

Mnostvo studija dokumentovalo je postojanu redukciju
indikatora inflamacije i kardijalnih dogadaja kao $to su rein-
farkt, rekurentna angina i aritmije, kada su statini primenji-
vani tokom nekoliko dana nakon podetka AKS82.83.84,

Correia LC, Sposito AC, Lima JC, Magalhaes LP, Passos LC, Rocha
MS, D’Oliveira A, Esteves JP. Anti-inflammatory effect of atorvastatin
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(80 mg) in unstable angina pectoris and non-Q-wave acute myocardia

infarction. Am J Cardiol. 2003;92:298 —301

Pokazalo se da je pretretman atorvastatinom 80mg 12
sati pre i dodatnih 40mg neposredno pre PCI u NSTEMI ili
dokumentovanoj ishemiji, znacajno snizio 30-dnevne kom-
binovane dogadaje (smrt, infarkt miokarda i neplanirana
revaskularizacija) u poredenju sa placebom u prospektivnoj
randomizovanoj studiji8s,

Intenzivni (ciljne vrednosti LDL optimalno <70 mg/dL)
tretman statinima treba zapoceti unutar prva 24 sata nakon
pocetka AKS (tj. odmah nakon hospitalnog prijema) kod
svih pacijenata koji se prezentuju pod bilo kojom klinickom
slikom AKS, osim u slucaju striktnih kontraindikacija
(odnosno dokazane intolerancije). Ukoliko su pacijenti vecd
na terapiji statinima, treba nastaviti tu terapiju.

Antiaritmici

Nezavisno od primene beta blokatora, kao §to je vec pre-
porucéeno, ne postoje podaci koji podrzavaju primenu antiar-
itmijske profialkse posle AKS.

Glukoza-Insulin-Kalijum

Tako se u pocetku smatralo da terapija glikoza-insulin-
kalijum (GIK) redukuje Sansu za smrtni ishod tokom AIM
putem nekoliko mehanizama, skorasnje klinicke studije
nalaze da GIK nije pokazao nikakvu povoljnost u
STEMIB36.87,
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Abstract

Worldwide, coronary artery disease (CAD) is the single most frequent cause of death.
Distinguishing patients with acute coronary syndromes (ACS) within the very large pro-
portion with suspected cardiac pain are a diagnostic challenge, especially in individuals
without clear symptoms or electrocardiographic features. The leading symptom that initi-
ates the diagnostic and therapeutic cascade is chest pain, but the classification of patients
is based on the electrocardiogram (ECG). Two categories of patients may be encountered:
1. Patients with acute chest pain and persistent (>20 min) ST-segment elevation. This is
termed ST-elevation ACS (STE-ACS) and generally reflects an acute total coronary occlu-
sion. Most of these patients will ultimately develop an ST-elevation MI (STEMI). The
therapeutic objective is to achieve rapid, complete, and sustained reperfusion by primary
angioplasty or fibrinolytic therapy.

2. Patients with acute chest pain but without persistent ST-segment elevation. These
patients have rather persistent or transient ST-segment depression or T-wave inversion, flat
T waves, pseudo-normalization of T waves, or no ECG changes at presentation. The ini-
tial strategy in these patients is to alleviate ischaemia and symptoms, to monitor the patient
with serial ECGs, and to repeat measurements of markers of myocardial necrosis. At pres-
entation, the working diagnosis of non-ST-elevation ACS (NSTE-ACS), based on the
measurement of troponins, will be further qualified as non-ST-elevation MI (NSTEMI) or
unstable angina .

Atherosclerotic plaque rupture or erosion, with differing degrees of superimposed throm-
bosis and distal embolization, resulting in myocardial underperfusion, form the basic
pathophysiological substrate and mechanisms in most conditions of ACS. For patients
with the clinical presentation of STEMI within 12 h of symptom onset early mechanical
(PCI) or pharmacological reperfusion should be performed as early as possible. For every
NSTE-ACS patient, the physician must make an individual decision, taking into account
the patient’s history (co-morbid illnesses, age, etc.), his/her clinical condition, findings
during the initial assessment on first contact, risk asessment and the available pharmaco-
logical and non-pharmacological treatment options (invasive strategy in high risk cate-
gories, and revascularization modalities).

Still, mortality of ACS patients remains substantial (but with higher mortality rates in
higher-risk patients) despite modern therapy, which justifies continuous efforts to improve
quality of care, adherence to guidelines and research.
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