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Apstrakt

DIJAGNOZA, PROCENA RIZIKA I LECENJE STABILNE ANGINE PEKTORIS
Pacijenti sa suspektnom stabilnom anginom pektoris zahtevaju brzo i odgovarajuce kardi-
olosko ispitivanje radi utvrdivanja korektne dijagnoze i prognoze. Kod svakog pacijenta
treba uzeti pazljivu anamnezu i uraditi fizikalni pregled, detaljnu procenu faktora rizika i
uraditi EKG u mirovanju. U cilju potvrde dijagnoze, efikasne stratifikacije rizika i plana
daljeg leCenja, sprovodi se inicjalna neinvazivna stretgija, primenom EKG-stres testiranja,
stres-ehokardiografije ili perfuzione scintigrafije miokarda. Kod veéine pacijenata moze se
planirati koronarna arteriografija ali inicijalna iinvazivna strategija bez prethodnih
funkcionalnih testova retko je indikovana.

Korekciju faktora rizika putem promene zivotnog stila treba sprovesti kod svih pacijenata,
sa nastavkom farmakoloske terapije ukoliko je potrebno. U odsustvu kontraindikacija ili
postojanja intolerancije, pacijente sa stabilnom anginom treba tretirati niskim dozama aspi-
rina (75mg/dan) i statinima. Beta-blokatore treba primeniti kao lekove prve linije ili, alter-
nativno, mogu se primeniti antagonisti kalcijuma ili dugodelujudi nitrati zbog antiangi-
noznih efekata, uz dopunsku terapiju ukoliko je potrebno. Kratkodelujudi nitrati se mogu
iskoritsti za osolobadanje od akutnih simptoma. Beta blokatore treba preporuiciti kod svih
pacijenata sa prelezanim infakrtom miokarda i kod pacijenata sa disfunckijom LV, ukoliko
nisu kontraindikovani. ACE inhibitori su indikovani kod pacijenata sa koegzistentnom dis-
funkcijom LV, hipertenzijom ili sa dijabetesom i treba ih ¢vsto preporuciti kod
visokorizi¢nih pacijenata.

Koronarografija je indikovana kada simptomi nisu zadovoljavajuée kontrolisani farmako-
loskom terapijom, uz razmatranje potrebe za evaskularizacijom. PCI je efikasna u lecenju
stabilne angine i indikovana je kod pacijenata kod kojih angina nije zadovoljavajuce kon-
trolisana medikamentnim lecenjem i kada postoje anatomski podesne leziije. Ne postoji
evidencija da PCI redukuje rizik od smrti kod pacijenata sa stabilnom anginom u poredenju
sa medikamentnim ili hirurSkim le¢enjem. CABG je efikasan u oslobadanju od simptoma
u stabilnoj angini i redukovanju rizika od smrti tokom dugotrajnog pradenja u posebnim
podgrupama pacijenata, kao §to su oni sa stenozom LM, proksimalnog stenozom LAD i tro-
sudovnom koronarnom bolescu, posebno kada je funkcija LV osteéena.

DEFINICIJA

Angina pektoris je cesto, hronicno i onesposoblja-

vajuce stanje. Primenom odgovarajuceg leCenja simp-

Stabilna angina pektoris je klinicki sindrom koji se

tomi se obicno mogu kontrolisati a prognoza znacajno  karakterise diskomforom u grudima, vilici, ramenima,
poboljsati. Ipak, ovi pacijenti su na povisenom riziku ledima ili rukama, tipi¢no provociranim naporom ili emo-
od progresije ka infarktu miokarda i/ili smrti. cionalnim stresom, koji popusta pri mirovanju ili na primenu
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Termin angina pektoris ograni¢ava se na slucajeve u
kojima se sindrom moze pripisati miokardnoj ishemiji, iako,
u osnovi sli¢ni simptomi, mogu biti uzrokovani poreme-
dajima ezofagusa, pluca ili struktura zida grudnog kosa. Tako
je najcesci uzrok miokardne ishemije aterosklerotska
koronarna bolest srca (KBS), demonstrabilna miokardna
ishemija moze biti indukovana u prisustvu hipertrofi¢ne ili
dilatativne kardiomiopatije, aortne stenoze ili drugih retkih
kardijalnih stanja u odsustvu opstruktivne ateromatozne
koronarne bolesti.

Patofiziologija

Ateroskleroza je najcesci anatomski supstrat angine, iako
se angina ne retko javlja i u odsustvu dokumentovane atero-
skleroze na angiogramu. Ishemija se razvija kada fiksna
opstrukcija postane dovoljno teska da poremeti koronarni
protok krvi ili kada se nadoveze tromb ili spazam na manje
tesku opstrukciju.

Miokardna ishemija je uzrokovana disbalansom izmedu
snabdevanja miokarda kiseonikom i miokardne potro$nje
kiseonika. Snabdevanje miokarda kiseonikom odredeno je:

1. arterijskom saturacijom kiseonikom i miokardnom
ekstrakcijom kiseonika, koje su relativno fiksne pod normal-
nim okolnostima i

2. koronarnim protokom, koji je zavisan od luminalne
popre¢ne povrsine koronarne arterije i tonusa koronarnih
arteriola.

Ishemijska kaskada se karakteri$e sekvencom dogadaja,
koji rezultuju metaboli¢kim poremecajima, perfuzionim dis-
balansom, regionalnom a zatim i globalnom dijastolnom i
sistolnom disfunkcijom, elektrokardiografskim (EKG) pro-
menama i anginom.

Patoanatomska osnova stabilne angine je stabilni plak,
koji dovodi do suzavanja lumena koronarnih arterija a pato-
fizioloski postoji endotelna disfunkcija i poremecaj vazodi-
latacije.

Epidemiologija

Kako je dijagnoza angine pektoris u osnovi zasnovana na
anamnezi, i stogo subjektivna, razumljivo je da je njenu
pravu prevalencu tesko proceniti i da ona moze da varira
medu studijama zavisno od definicije koja je koriséena.

Prevalenca angine u populacionim studijama ostro raste
sa staro$éu u oba pola, od 0,1-1% kod Zena starosti 45-54
godina do 10-15% kod Zena starosti 65-74 godina i od 2-5%
kod muskaraca starosti 45-54 godina do 10-20% kod
muskaraca starosti 65-74 godina (2-7). Procenjuje se da u
najvecem broju zemalja Evrope, 20 000—40 000 osoba u
populaciji na milion boluje od angine. Dostupni podaci, iz
Seven Countries Study ®), studija iz Velike Britanije (%> 10),
Israel Ischaemic Heart Disease Study (1), Honolulu Heart
Study (12), Framingham Heart Study (13.14) i drugih studija
(15) ykazuju da je godisnja incidenca nekomplikovane
angine pektoris oko 0,5% u zapadnim populacijama starosti
>40 godina, ali sa evidentnim geografskim varijacijama.

Temporalni trendovi ukazuju na snizenje prevalencije
angine pektoris u skora$njim dekadama (16. 17) y liniji sa
padom kardiovaskularnog mortaliteta opserviranog u MON-
ICA studiji (I8), Ipak, prevalencija istorije (anamneze) dijag-
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nostikovane KBS nije bila snizena, Sto ukazuje da, iako je
manji broj ljudi koji razviju anginu usled promena zivotnog
stila i faktora rizika, oni koji imaju koronarnu bolest zive
duze sa bolescu. PoboljSana senzitivnost dijagnosti¢kih
metoda dodatno moze doprineti savremenoj visokoj preva-
lenciji dijagnostikovane KBS.

Klasifikacija angine. — Razlicite klasifikacije uzimaju u
obzir patofiziologiju, dijagnozu, tezinu i prognozu angine.
Razlika izmedu nestabilne i stabilne angine zasnovana je na
klinickom uzorku angine: njenoj ucestalosti, okidacima,
pragovnim vrednostima, teZini, trajanju, pridruzenim mani-
festacijama i odgovoru na mirovanje ili nitroglicerin. Angina
se smatra stabilnom kada se simptomi ne menjaju u skorije
vreme i kada su precipitrani odgovarajucim stepenom napo-
ra, koji se mogu predvideti iz dana u dan i koji se mogu
ukloniti mirovanjem, ili mnogo brze - primenom nitroglice-
rina. Nauprot tome, nizi pragovi za nastanak bola, kao i pro-
gresija u smislu ucestalosti, tezine ili trajanja simptoma
ukazuju na dijagnozu nestabilne angine.

Tipicna angina se definiSe potvrdnim odgovorom na tri
prosta pitanja: 1) da li je diskomfor substernalno lokalizo-
van? 2) da li je precipitiran naporom? 3) da li promptno
popuSta u mirovanju ili na primenu nitroglicerina?
Interpretacija dva afirmativna odgovora ukazuje na atipicnu
anginu a nijedan ili jedan afirmativan odgovor odgovara
nekardijalnom bolu u grudima.

Atipi¢na angina je mnogo ¢eSca kod Zena, koje mnogo
¢eScée imaju varijabilne pragove za anginu kao i bolove koji
imaju atipi¢nu lokalizaciju ili deskripciju.

Za pacijente sa stabilnom anginom, od koristi je klasi-
fikacija simptoma prikazana u Klasifikaciji Kanadskog
Kardiovaskularnog UdruZenja (Canadian Cardiovascular
Society Classification - CCS). Ovo je od koristi u odredivan-
ju funkcionalnog pogorSanja pacijenta i u kvantifikaciji
odgovora na terapiju. Alternativni klasifikacioni sistemi, kao
§to su Duke Specific Activity Index (19) i Seattle Angina
Questionnaire (20) mogu se primeniti u odredivanju funkci-
onalnog pogorsanja pacijenta i u kvalifikaciji odgovora na
terapiju i mogu ponuditi prognosti¢ke informacije (1),

Klinicki tok

Pacijent sa stabilnom anginom se tokom Zivota moze
sresti sa naporom-indukovanim simptomatskim miokardnim
ishemijama (stabilna angina pektoris), nemom ishemijom,
progresivnom anginom, akutnim koronarnim sindromima
(nestabilna angina pektoris i infarkt miokarda), akutnom i
hroni¢nom sréanom insuficijencijom i Zivotno-ugrozava-
juéim aritmijama.

Prolongirani periodi stabilnosti mogu se smenjivati sa
periodima nestabilnosti (naglom progresijom ka akutnim
koronarnim sindromima). Prema stanju bolesti, pacijent ce
zahtevati treman usmeren ka zaustavljanju progresije bolesti
(prevencija), leCenju simtpomatske bolesti (angina pektoris),
lecenju akutnih koronarnih sindroma i leCenju sréane insufi-
cijencije ili Zivotno ugrozavajucih aritmija.

Informacije o prognozi udruzenoj sa hroni¢nom stabil-
nom anginom izvedene su iz dugoro¢nih prospektivnih, po-
pulacionih studija, klinickim studijama antianginozne tera-
pije i iz opservacionih registara. Podaci iz Framingham
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Heart Study (22.23) pokazuju da je kod mugkaraca i Zena sa
inicijalnom klinickom prezentacijom stabilne angine, 2-
godisnja incidenca nefatalnog infarkta miokarda bila 14,3%
i smrti od KBS 5,5% kod muskaraca i 6,2 i 3,8% kod Zena.
Ipak, u populaciji sa stabilnom anginom, individualna prog-
noza moze znacajno da varira, ¢ak i 10-struko, zavisno od
posmatranih bazi¢nih klini¢kih, funkcionalnih i anatomskih
faktora.

Konvencionalni faktori rizika za razvoj KBS (24, 25) -
hipertenzija, hiperholesterolemija (26 27), dijabetes (28, 29) i
pusenje (30) imaju neZeljeni uticaj na prognozu kod osoba sa
ustanovljenom bolescu, verovatno preko svojih efekata na
progresiju bolesti. Ipak, odgovarajuéi tretman moze reduko-
vati ili ukloniti njihove rizike.

Ishod je losiji kod pacijenata sa redukovanom funkcijom
levog ventrikula (LV), veéim brojem obolelih koronarnih
arterija, proksimalnijim lezijama koronarnih stenoza, teZim
lezijama, tezom anginom, ekstenzivnijom ishemijom i
odmaklijom staroscéu 31,32),

DIJAGNOZA STABILNE ANGINE PEKTORIS

Svaki pacijent sa suspektnom stabilnom anginom pek-
toris zahteva neodlozno 1 odgovarajuce kardiolosko ispiti-
vanje radi utvrdivanja dijagnoze i procene prognoze.

Dijagnoza suspektne stabilne angine i procena (strati-
fikacija) rizika kod pacijenata sa hroni¢nom stabilnom angi-
nom ukljucuje klinicku procenu, laboratorijske testove i
specifi¢na kardijalna ispitivanja, koja mogu biti neinvazivna
ili invazivna.

Funkcija leve komore, prisustvo indusibilne ishemije i
anatomski obim i tezina KBS predstavljaju klju¢ne predik-
tore dugoro¢nog prezivljavanja pacijenata sa hroni¢nom sta-
bilnom anginom i uti¢u na odluke koje se ti¢u revaskular-
izacije.

Vodici preporucuju ukljucivanje bilo ehokardiografskih
ili radionuklidnih tehnika slikanja kod pacijenata sa depresi-
jom ST-segmenta u mirovanju, blokom leve grane, pejso-
vanim ritmom komora, preekscitacijom komora ili repolar-
izacionim promenama usled primene terapije digoksinom.
Pacijenti sa fizickim ogranicenjima, usled npr. teskih bolesti
pluca, artritisa ili periferne vaskularne bolesti, treba da se
upute na farmakoloske stres testove u kombinaciji sa odgo-
varajucim modalitetima slikanja.

Anamneza i fizikalno ispitivanje

Pazljivo uzeta detaljna anamneza predstavlja kamen
temeljac dijagnoze angine pektoris. U vecini slucajeva mo-
guce je postaviti pouzdanu dijagnozu samo na osnovu anam-
neze, iako su fizikalni pregled i objektivni testovi potrebni u
cilju potrvde dijagnoze i procene tezine postojece bolesti.

Karakteristike diskomfora koji je povezan sa miokard-
nom ishemijom (angina pektoris) mogu se podeliti u Cetiri
kategorije: lokalizacije, karaktera, trajanja i povezanosti sa
naporom i drugim provocirajucim ili olakSavajuéim faktori-
ma.

Fizikalno ispitivanje je od ograni¢ene pomodi u proceni
pacijenta sa bolom u grudima. Pregled moze povremeno
identifikovati kardijalne ili nekardijalne uzroke diskomfora
u grudima koji nisu posledica KBS, kao S§to su aortna
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stenoza, hipertrofi¢na kardiomiopatija, perikarditis, disekci-
ja aorte, kostohondritis ili pluéni poremecaji. Fizikalno ispi-
tivanje takode moze povedati verovatnodu postojanja KBS
otkrivanjem hipertenzije, ksantoma, ksantelazmi, korneal-
nog arkusa, gojaznosti, oslabljenih pulseva ili vaskularnih
Sumova. Indirektni znaci tranzitorne miokardne ishemije
prilikom fizikalnog ispitivanja ukljucuju pluéne stazne
Sumove, S4 ili S3 galop, prominentni ili diskineti¢ni impuls
leve komore, tranzitorni Sum mitralne regurgitacije uzroko-
van disfunkcijom papilarnih miSica i paradoksno udvajanje
S2 usled tranzitorne disfunkcije leve komore ili bloka leve
grane Hisovog snopa.

Fizikalni pregled treba da ukljuci i odredivanje indeksa
telesne mase (BMI) i obima struka, kao pomodi u proceni
metaboli¢kog sindroma (3). Takode, vazno je utvrditi i
eventualno postojanje nekoronarne vaskularne bolesti koja
moze proticati asimptomatski kao i postojanje drugih znako-
va komorbidnih stanja. Ipak, ne postoje specificni znaci
angine pektoris.

Laboratorijska ispitivanja (biohemijske
analize krvi)

Laboratorijska ispitivanja obezbeduju informacije
povezane sa mogudim uzrocima ishemije, mogu se iskoristi-
ti za utvrdivanje kardiovaskularnih faktora rizika i pridru-
zenih stanja i mogu se upotrebiti za odredivanje prognoze.

Rutinske analize krvi nisu dijagnosti¢ke za anginu ali su
vazne u proceni faktora rizika i poremecaja koji mogu pre-
cipitirati ili pogor$ati anginu i razlikovati nestabilnu anginu
od akutnog infarkta miokara bez ST-elevacije. Labora-
torijska procena treba da ukljuci kompletnu krvnu sliku da
se isklju¢i anemija, kao i testove tireoidne funkcije da se
iskljuci hipertireoza ili hipotireoza, koji mogu precipitirati
ili pogorSavati anginu. Kreatinin i urea omogucu procenu
postojanja renalne isnuficijencije kao precipitirajuceg fakto-
ra, §to moze uticati na izbor lekova i pomoéi i u odredivan-
ju prognoze. Pacijente treba takode rutinski proceniti na
prisustvo faktora rizika KBS, ukljucujuci i procenu hiper-
lipidemije i dijabetes melitusa. lako HbA1c predvida ishod
u opstoj populaciji, postoji manje podataka kod osoba sa
koronarnom bolescu srca 34). Markeri miocitnog oStecenja
(troponin T, troponin I, kreatin kinaza CK-MB) nisu rutins-
ki indikovani osim u cilju razlikovanja angine od NSTEMI.

Dalja laboratorijska ispitivanja, koja su ukljucivala sub-
frakcije holesterola (Apo A i Apo B), homocistein, lipopro-
tein (a) (Lpa), hemostatske poremecaje i markere inflamaci-
je kao sto je hs-C-reaktivni protein bila su predmet velikog
interesa kao metode za poboljsanje procene rizika (35 36),
Savremeni podaci pokazuju da se NT-BNP pokazao kao
vazan prediktor dugorocog mortaliteta nezavisno od starosti,
ejekcione frakcije (EF) leve komore i konvencionalnih fak-
tora rizika 7).

Do danas, ne postoje adekvatne informacije koje pokazu-
ju kako modifikacija ovih novih biohemijskih indikatora
moze znacajno poboljsati savremene strategije lecCenja kao i
preporuke za njihovu primenu kod svih pacijenata, posebno
u pogledu ograni¢enja koje namecu cena i dostupnost.
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Rendgenski snimak grudnog kosa

Rendgenski snimak (Rtg) grudnog kosa ¢esto se koristi u
proceni pacijenata sa suspektnim oboljenjem srca. Ipak, u
stabilnoj angini, Rtg grudnog kosa ne obezbeduje specifi¢nu
informaciju za postavljanje dijagnoze ili stratifikaciju rizika.
Snimanje se zahteva samo kod pacijenata sa suspektnom
sréanom isuficijencijom (38) valvularnom bole$éu srca,
aneurizmom aorte ili pluénim oboljenjem. Prisustvo kar-
diomegalije, pluéne kongestije, uveéanja pretkomora i kardi-
jalnih kalcifikacija povezano je sa pogorSanom prognozom
(39, 40).

EKG

Kod svih pacijenata sa suspektnom anginom pektoris na
osnovu simptoma treba uraditi 12-kanalni elektrokardio-
gram (EKG) u mirovanju, koji je lako dostupan test prve lin-
ije 1 koji omogucuje dijagnosti¢ke i prognosti¢ke informaci-
je (Klasa I). Iako je EKG normalan u vise od polovine paci-
jenata sa hroni¢nom stabilnom anginom, nije neuobicajen
¢ak 1 kod pacijenata sa teSkom anginom i potrebno je nagla-
siti da normalan nalaz EKG-a ne iskljucuje dijagnozu
ishemije.

Normalan EKG u vreme dijagnoze udruZen je sa po-
voljnom dugoro¢nom prognozom, dok prisutni poremecaji,
kao §to su hipertrofija leve komore,Q-zupci koji ukazuju na
prelezani infarkt miokarda ili perzistentna depresija ST-seg-
menta, identifikuju pacijente sa poviSenim rizikom za
budude nezeljene dogadaje (41> 42),

12-kanalni EKG snimljen tokom ili ubrzo nakon epizode
bola u grudima od ekstremne je koristi za dijagnozu ishemi-
je kao i za odredivanje njene lokalizacije, obima i tezine.

Devijacija ST segmenta, najcesce depresija., predstavlja
najspecificniji nalaz, pracena je inverzijom T talasa.
Pseudonormalizacija ovih anomalnija tokom bola takode je
pouzdani indikator ishemije. Tranzitorona elevacija ST seg-
menta tookom bola indikativna je za Princemtalovu anginu
ili za teSku opstruktivnu leziju sa preteréim infarktom
miokarda. Duboka inverzija T talasa u anteriornim odvodi-
ma, ponekad evidentnija u satima ili danima koji slede epi-
zodu angine, marker je znaCajne stenoze prednje descen-
dentne grane leve koronarne arterije (LAD). Difuzne
promene ST segmenata sa elevacijom u odvodu aVR sug-
eriSu bolest glavnog stabla (left main stenozu) ili viSesu-
dovnu bolest.

EKG snimljen van epizode bola u grudima moze pokaza-
ti aritmije, prethodni infarkt miokarda ili hipertrofiju leve
komore.

Dobijene informacije mogu biti od koristi u definisanju
mehanizama odgovornih za bol u grudima, u selekciji daljih
odgovarajucih ispitivanja ili u odmeravanju individualnog
lecenja pacijenata. EKG u mirovanju takode ima vaznu
ulogu u stratifikaciji rizika (43, 44),

Ehokardiografija u mirovanju

Najvedi broj pacijenata koji se upucuje na dijagnosticku
procenu stabilne angine ne zahteva ehokardiografsko ispiti-
vanje, posebno pacijenti sa normalnim EKG-om, bez anam-
neze prelezanog infarkta miokarda i bez klinickih znakova
ili simptoma srcane insfucijencije, valvularnih bolesti ili
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hipertrofi¢ne kardiomiopatije (Klasa III). Izuzetak su paci-
jenti kod kojih se ehokardiografija moze uraditi tokom bola
ili tokom narednih 30 minuta od bola u cilju procene regio-
nalnih poremecdaja pokretljivosti zidova (Klasa I). U ovim
uslovima regionalni poremecdaji pokretljivosti zidova imaju
pozitivnu prediktivnu vrednost za ishemiju od 50% (45),

Dvodimenzionalna ehokardiografija u mirovanju (i
Doppler-ehokardiografija) korisna je u proceni ventrikularne
funkcije ali i u detekeiji ili iskljué¢ivanju moguénosti drugih
poremecaja.

Normalna ehokardiografska studija identifikuje pacijente
na niskom riziku od nastanka infarkta miokarda (46),

Ehokardiografija treba da se uradi kod svih pacijenata sa
sistolnim Sumom sugestivnim na aortnu stenozu, hiper-
troficnu kardiomiopatiju ili mitralnu regurgitaciju i u
proceni tezine ishemijskih poremecaja zidne pokretljivosti.
Kod pacijenata sa anginom ili anamnezom prethodnog
infarkta miokarda ili sa simptomima sréane insuficijencije,
funkcija leve komore treba da se proceni kvantitaivno eho-
kardiografijom ili nuklearnim tenikama. Kombinacija zna-
¢ajne koronarne bolesti i disfunkcije leve komore udruzena
je sa loSom prognozom, koja se Cesto moze popraviti
revaskularizacijom miokarda. Segmentna disfunkcija moze
biti povezana sa osamucenim miokardom (tranzitornom dis-
funkcijom sekundarno usled akutne ishemije) ili sa
hibernisanim miokardom (loSe funkcioniSuéim miokardom
sekundarno usled hroni¢ne hipoperfuzije). Ova stanja su
reverzibilna primenom odgovarajuéeg tretmana.

Provokativni testovi

Standardni stresori za provokativne testove su test
fizickim opterecenjem na tredmilu (pokretnoj traci) ili bicikl
ergometru i farmakoloska stimulacija sa dobutaminom,
dipiridamolom ili adenozinom. Dobutamin provocira nas-
tanak ishemije povecanjem miokardnih potreba za kiseo-
nikom putem hronotropne i inotropne stimulacije; adenozin
- potentnom vazodilatacijom produkuje heterogenu perfuzi-
ju u prisustvu hemodinamski znacajne stenoze, dok vazodi-
latacija u neopstruiranim arterijama moze “ukrasti” krv iz
krvnih sudova koji su ve¢ maksimalno dilatirani distalno od
okludiranog krvnog suda i dipiridamol — oslobadanjem ade-
nozina. Markeri ishemije tokom testova su devijacija ST
segmenta na EKG-u, perfuzioni defekt na planarnom ili
singl-foton emisionom kompjuterizovanom tomografskom
(SPECT) nuklearnom skenu ili na pozitronskom emisionom
tomografskom (PET) skenu i poremedaji zidne pokretljivosti
1 sistolno istanjenje zidova na ehokardiografiji. Kombi-
novane, komjuterizovana tomografija i pozitronska emi-
siona tomografija, omogucuju zajednicke studije koronarne
anatomije, miokardne perfuzije i metabolizma.

EKG - test fizickim opterecenjem

Tako je test fizickim optere¢enjem (TFO) manje senziti-
van u poredenju sa stres testovima koji koriste modalitete
slikanja, ostaje i dalje primarni neivazivni test kako za dijag-
nozu, tako i za stratifikaciju rizika kod paciijenata sa suspek-
tnom KBS i interpretabilnim EKG-om. American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA)
Vodici preporucuju da, osim u slucaju urgentnih indikacija
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za kateterizaciju srca, simptomatski pacijenti sa suspektnom
ili sa poznatom KBS, treba da se razmotre za TFO u cilju
procene rizika od bududih kardijalnih dogadaja kao i radi
procene potrebe za angiografijom (47),

Kao dijagnosticka alatka, TFO je najkorisniji kod pacije-
nata sa stabilnim sindromom bola u grudima i sa intermedi-
jernim rizikom od KBS (Klasa I). Kod osoba sa niskom ili
sa visokom pretest verovatnocom koroanrne bolesti TFO
ima indikaciju Klase IIb. Kao prognosti¢ka alatka, TFO je
od pomod¢i u identifikaciji pacijenata sa ekstenzivnom
aterosklerozom, koji ée profitirati od koronarne angiografije
i od moguce revaskularizacije.

Najvaznije prognosticke varijable koje se mere tokom
TFO su kapacitet optereéenja, koji se izrazava u metabo-
lickim ekvivalentima (MET) i naporom-indukovane ishemi-
jske promene ST-segmenta. Duke Treadmill skor integrise
ove dve objektivne varijable sa subjektivnim prisustvom ili
odsustvom anginoznih simptoma, omogucuje kalkulaciju
skora rizika, koji pacijente klasifikuje u podgrupe sa
visokim, srednjim i niskim rizikom (35%, 10% i 3% - go-
disnji mortalitet) (48. 49), Pacijenti sa visokorizi¢nim Duke
Tredamill skorom cesto imaju left main stenozu ili trosu-
dovnu koronarnu bolest i mogu profitirati od revaskular-
izacije, dok niskorizi¢ni pacijenti imaju izvanrednu prog-
nozu, za koju je malo verovatno da ¢e imati poboljSanja od
dalje procene ili revaskularizacije.

TFO je mnogo senzitivniji i specifi¢niji u poredenju sa
EKG-om u mirovanju u detekciji miokardne ishemije (50, 51)
. U najveéoj objavljenoj meta analizi EKG-testa fizickim
opterecenjem, prosecna senzitivnost za detekciju angiograf-
ski znacajne bolesti je 68% a specifi¢nost 77% (52),

U testu fizickim opterecenjem EKG promene udruzene
sa miokardnom ishemijom ukljucuju horizontalnu ili nisho-
dnu depresiju ST-segmenta ili elevaciju (Imm ili 0,1 mV) u
trajanju 60-80 ms nakon zavrSetka QRS kompleksa, poseb-
no kada su ove promene udruzene sa bolom u grudima sug-
estivnim na anginu, i koje se javljaju na niskom stepenu op-
teredenja i traju duze od 3 minuta nakon optereéenja. Pad u
sistolnom pritisku ili odsustvo porasta krvnog pritiska tokom
optereéenja i pojava sistolnog Suma mitralne regurgitacije ili
ventrikularnih aritmija tokom optereéenja reflektuje pore-
medenu funkciju leve komore i povecava verovatnocu teske
miokardne ishemije i teSke KBS. U proceni znacaja testa
vazne su ne samo EKG promene, veé i radno opterecenje,
porast sréane frekvencije i odgovor krvnog pritiska, opora-
vak sr¢ane frekvencije nakon opterecenja i klini¢ko stanje
pacijenta.

EKG u opterecenju nema dijagnosti¢ku vrednost u pris-
ustvu LBBB, ritma pejsmejkera i WPW sindroma, u kojim
slu¢ajevimaa EKG promene se ne mogu pouzdano interpre-
tirati u smislu ishemije miokarda. Lazno pozitivni rezultati
su mnogo ¢e$éi kod pacijenata sa poremeéenim EKG-om u
mirovanju u prisustvu hipertrofije LV, elektrolitnog disbal-
ansa, intraventrikularnih smetnji sprovodenja i primene dig-
italisa. EKG u testu opterecenja takode je manje senzitivan i
specifican kod Zena (53),

Komplikacije tokom testa opterecenja su malobrojne ali
moze dodi do pojave teSkih aritmija pa i naprasne smrti.
Smrtni ishod i infarkt miokarda javljaju se ucestalo$éu ma-
njom ili jednakom 1 na 2500 testova (54,
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Test fizickim opterecenjem moze biti od koristi i u strati-
fikaciji rizika i u prognozi (55, u proceni efikasnosti leenja
(nakon medikamenatnog ili revaskularizacionog tretmana)
ili u indikovanju opterecenja ili vezbanja nakon kontrole
simptoma, ali efekat rutinskih periodi¢nih testova optere-
¢enja na ishode kod pacijenata sa stabilnom anginom do
sada nije formalno procenjivan.

Alternativna ispitivanja u stabilnoj angini su potrebna:
(1) kada fizitko opterecenje nije mogude ili (2) kada EKG
nije interpretabilan ili ®) u nadovezivanju na TFO, kada
dijagnoza ostane neizvesna ili je funkcionalna procena nead-
ekvatna.

Stres testovi u kombinaciji sa ,,imaging”
tehnikama (tehnikama slikanja)

Najbolje utvrdene stres - tehnike slikanja su ehokardio-
grafija i perfuziona scintigrafiija miokarda; obe mogu da se
primene u kombinaciji bilo sa testom fizickim opterec¢enjem
ili sa farmakoloskim stres - testom. Osim uloge u inicijalnoj
proceni simptoma stabilne angine, perfuziona scintigrafija
miokarda i stres ehokardiografija su od posebne vaznosti u
demonstriranju obima i lokalizacije miokardne ishemije

Nove stres-tehnike slikanja ukljucuju i stres MRI (MRI-
slikanje magnetnom rezonancom), koja se, iz logistickih
razloga, najcesce izvodi koristeci farmakoloski stres test pre
nego test fizickim opterecenjem.

Stres-tehnike slikanja imaju nekoliko prednosti nad kon-
vencionalnim EKG-testom fizickim optereéenjem, ukljucu-
juéi superiorne dijagnosticke performanse za detekciju
opstruktivne koronarne bolesti, mogucénosti kvantifikacije i
lokalizacije podrucja ishemije i moguénosti da obezbede
dijagnosticku informaciju: 1) u prisustvu EKG poremecaja u
mirovanju; 2) u slucaju da pacijent nije sposoban da se
fizi¢ki optereti; 3) Cesto im se daje prednost kod pacijenata
sa prethodno uradenom PCI (PClI-perkutana koronarna inter-
venacija) ili sa uradenom hirurS§kom revaskularizacijom
miokarda (CABG — aortokoronarni bajpas), zbog toga $to su
superiorne u prikazivanju lokalizacije ishemije.

Kao i kod TFO, rezultati stres testova slikanja odvajaju
pacijente kod kojih je odgovarajuéa srategija medikamentna
terapija (nizak rizik, godiSnji mortalitet <1%) od pacijenata
koji mogu imati povoljanosti od dalje angiografske procene
i mogude revaskularizacije (intermedijeran rizik, godi$nji
mortalitet 1-3%; visoki rizik, godi$nji mortalitet >3%) (56),

Ambulatorni (Holter) EKG monitoring

Ambulatorni EKG (Holter) monitoring moze da otkrije
postojanje miokardne ishemije tokom normalnih ,,dnevnih”
aktivnosti 7) ali retko pruza vaznu dijagnosti¢ku informa-
ciju u hroni¢noj stabilnoj angini pektoris u poredenju sa
onom dobijenom testom opterecenjem (58).

Ambulatorna nema ishemija (57) predvida neZeljene
koronarne dogadaje ali postoji konfliktna evidencija da
supresija neme ishemije u stabilnoj angini pobolj$ava kardi-
jalni ishod. Znacaj neme ishemije u ovom kontekstu razlicit
je od onog u nestabilnoj angini u kojoj je pokazano da
rekurentna nema ishemija predvida nezeljeni ishod.




086

Ambulatorni EKG monitoring moze imati ulogu kod
pacijenata kod kojih se sumnja na vazospasticnu anginu a
kod pacijenata sa stabilnom anginom i suspektnim zna-
Cajnim aritmijama, Holter monitoring predstavlja vaznu
metodu dijagnostikovanja aritmija.

Kompjuterizovana tomografija

Iako su prostorna rezolucija i artefakti pokreta dugo vre-
mena bili ograni¢avajuéi faktori u primeni kompjuterizovane
tomografije (CT) u kardijalnom slikanju, napreci u tehno-
logiji na¢injeni su u skorije vreme u cilju prevladavanja na-
vedenih ograni¢enja. Dva modaliteta CT slikanja razvijena
su u cilju poboljsanja spacijalne i temporalne rezolucije u
CT: ultra-fast ili electron beam CT (EBCT) i multi-detektor
CT (MDCT) (sin. multi-slajs CT -MSCT). Obe tehnike su
vrednovane kao efikasne u detekciji koronarnog kalcijuma i
u kvantifikaciji obima koronarnih kalcifikacija (59 60),

U populacionim studijama, detekcija koronarnog kalci-
juma moze identifikovati osobe na visem riziku od znacajne
koronarne bolesti, ali procena koronarnih kalcifikacija se ne
preporucuje rutinski u dijagnostickoj evaluaciji pacijenata sa
stabilnom anginom (61,

Koronarna angiografija

Koronarna angiografija (sin. koronarna arteriografija ili
koronarografija) ima fundamentalnu poziciju (,,z/atni stan-
dard”) u ispitivanju pacijenata sa stabilnom anginom, obez-
bedujuéi pouzdanu anatomsku informaciju u identifikaciji
prisustva ili odsustva koronarne luminalne stenoze, definisa-
nju terapijskih opcija (podesnost za medikamentni tretman
ili revaskularizaciju miokarda) i u odredivanju prognoze.

Kombinovana ucestalost velikih komplikacija udruzenih
sa rutinskom dijagnosti¢kom kateterizacijom kod pacijenata
kreée se izmedu 1 i 2%; kombinovana ucestalost smrti,
infarkta miokarda ili §loga krede se od 0,1-0,2% (62), Tehni-
ke koje se danas koriste u izvodenju koronarografije zna-
¢ajno su poboljsane, Sto je rezultovalo redukcijom komp-
likacija i brzom mobilizacijom bolesnika.

Intravaskularni ultrazvuk

Intravaskularni ultrazvuk (IVUS) je tehnika koja omo-
gucuje dobijanje ultrazvuénih slika iz koronarnih arterija
plasiranjem ultrazvuénog katetera u lumen koronarne arteri-
je (63). IVUS omoguduje precizno merenje koronarnog lumi-
nalnog dijametra, procenu ekscentri¢nih lezija kao i kvan-
tifikaciju ateroma i depozicije kalcijuma. Takode IVUS
omogucuje i detaljnu procenu interventnih ,.target” lezija i
mogucénosti plasiranja stenta i procenu apozicije i ekspanzi-
je trombotskih komplikacija i, bez sumnje, ima vaznu ulogu
u specijalizovanim klni¢kim uslovima, posebno kao dodatak
koronarnoj intervenciji.

Preporuke za koronarnu angiografiju u stabil-
noj angini

Koronarna angiografija se indikuje u cilju postavljanja
dijagnoze kod pacijenata sa suspektnom stabilnom anginom
ili sa znacajnim promenama u simptomima (,,z/latni dijag-
nosticki standard”) 1 u cilju stratifikacije rizika kod pacije-
nata sa hroni¢nom stabilnom anginom pektoris.

MD MEDICAL DATA / Vol.5 NO 1 / Mart-March 2013.

ACC/AHA vodi¢i preporucuju koronarnu angiografiju
(Klasa I) za pacijente sa stabilnom anginom: 1) kada simp-
tomi perzistiraju uprkos primeni odgovarajue medika-
mentne terapije; 2) sa visokorizi¢nim kriterijumima na nein-
vazvinom testiranju; 3) sa klinicki dokazanom sréanom
insuficijencijom i 4) koji su preziveli kardijak arest.

Koronarna angiografija se moze uraditi i kod pacijenata
sa stabilnim sindromom bola u grudima, kada su neinvazivni
testovi nekonkluzivni, kod pacijenata sa zanimanjima koja
zahtevaju definitivno dijagnosticko razjasnjenje i, rede, kod
pacijenata kod kojih je suspektan koronarni spazam.

Vodi¢i ne preporucuju rutinsku primenu koronarne
angiografije kao test prve linije kod asimptomatskih pacije-
nata sa znacajnim komorbiditetima, kod koji rizik prevazi-
lazi koristi i kod pacijenata sa minimalnim simptomima koji
povoljno reaguju na primenu medikamentne terapije i koji
nemaju evidentnu ishemiju na neinvazivnom testiranju (64).

Anatomska procena obima bolesti i njene tezine precizno
identifikuje pacijente sa mogucéim povoljnostima od hirurske
revaskularizacije, u smislu prezivljavanja. Poznato je da
pacijenti sa teSkom stenozom glavnog stabla (LM) leve
koronarne arterije, sa trosudovnom boleséu koja zahvata
proksimalni deo prednje leve descendentne (LAD) arterije
imaju povoljnosti od bajpas hirurgije u smislu prezivljavan-
ja (69)

STRATIFIKACIJA RIZIKA

Procena pacijenta sa suspektnom KBS pocinje procenom
prisustva anamnestickih prediktora KBS, kao sto su karak-
teristike bola, starost, pol, dijabetes melitus, pusenje i hiper-
lipidemija (66-68),

Na osnovu podataka iz klini¢kih studija (69 70) kategori-
Jja niskog rizika obuhvata godi$nji KV mortalitet <1%, kate-
gorija srednjeg rizika obihvata godiSnji KV mortalitet 1-3%
1 visoki rizik obuhvata godi$nji KV mortalitet >3%. Ipak,
apsolutni nivoi onoga Sta konstituise visoki rizik i niski rizik
nisu jasno definisani za osobe za ustanovljenom KBS (71
72).

Kod pacijenata sa stabilnom KBS, spektar rizika je Sirok
i1 zahteva razliCite terapijske strategije za razliite nivoe
rizika. Pazljiva primena neinvazivnih i invazivnih studija
moze pomoci u postavljanju dijagnoze KBS uporedo sa
simultanom stratifikacijom rizika, vaznom i za odredivanje
odgovarajucih terapijskih strategija za redukovanje rizika.
Svi pacijenti sa dijagnostikovanom koronarnom bolescu
treba da prime odgovarajuéu farmakolosku (medikamentnu)
terapiju a dijagnosticki testovi omogucuju i identifikaciju
visokorizi¢nih pacijenata sa KBS koji mogu imati povolj-
nosti od revaskularizacije.

Stratifikacija rizika ukljucuje demografske podatke (npr.
starost, pol), faktore rizika, nalaze fizikalnog ispitivanja i
dijagnosticke testove. PoviSeni serumski lipidi i pusenje cig-
areta su dva najvaznija faktora rizika i uz povisen krvni pri-
tisak, dijabetes, abdominalnu gojaznost, stres, nedostatak
dnevnog konzumiranja voca i povréa, nedostatak dnevnog
fizickog vezbanja predvida rizik > 90% za nastanak infarkta
miokarda. Visokorizi¢ni nalazi na testu fizickim optere-
éenjem ukljucuju depresiju ST segmenta od 2 mm ili viSe, na
nizem stepenu protokola po Bruceu, odrzavajucu depresiju
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ST segmenta u trajanju od 5 minuta ili viSe nakon prekida
opteredenja, snizenje krvnog pritiska od 10 mmHg ili vise,
teSke ventrikulanre aritmije tokom ili nakon opterecenja pri
sr¢anoj frekvenciji > 120 u minuti i nemogucénost da se kom-
pletira optereéenje od 6 minuta protokolom po Bruceu.
Manje specificni simptomi, kao $to su dispneja, takode su
vazni za prognozu. Visokorizine manifestacije na nuk-
learnom skenu su: ishemija koja zahvata vise od 15% leve
komore, multipli perfuzioni defekti, Siroki i teski perfuzioni
defekti, dilatacija leve komore, preuzimanje obelezivaca u
pluéima tokom opterecenja i dilatacija leve ikomore nakon
opteredenja. Visokorizi¢ni stress-ehoakrdiografski kriteriju-
mi su multipli reverzibilni poremecaji zidne pokretljivosti i
mnogo tezi i ekstenzivniji poremedaji zidne pokretljivosti.

Obim bolesti procenjen na osnovu broja obolelih krvnih
sudova (>50% redukcije luminalnog dijametra) tradicional-
ni je angiografski marker rizika. U ovoj proceni, bolest
glavnog stabla leve koronarne arterije je poseban visoko-
rizi¢ni entitet ili ekvivalent dvosudovne bolesti a specifi¢na
paznja paznja se poklanja i proksimalnoj stenozi LAD.

Prema rezultatima neinvazivnih testova u stratifikaciji
rizika, visoki rizik (godi$nji mortalitet >3%) (73) nose:

@ teska disfunkcija leve komore u mirovanju (LVEF
<35%);

@ visokorizi¢ni tredmil skor (skor <- 11);

@ teska disfunkcija leve komore na testu opterecenja
(LVEF <35%);

@ stresom - indukovani veliki perfuzioni defekt (poseb-
no prednjeg zida);

® stresom - indukovani multipli perfuzioni defekti
umerene velifine;

@ veliki, fiksirani perfuzioni defekt sa dilatacijom leve
komore ili sa povecanim preuzimanjem obelezivaca (201T1)
u plud¢ima;

@ stresom - indukovani umereni perfuzioni defekt sa
dilatacijom leve komore ili povecanim preuzimanjem
obelezivada (201T1) u pluéima;

@ chokardiografski poremecaji zidne pokretljivosti (vise
od dva segmenta) koji nastaju pri niskoj dozi dobutamina ili
pri niskoj sr¢anoj frekvenciji (<120 otkucaja/min);

@ stres-chokardiografska evidencija ekstenzivne ishemi-
je.

Dugoro¢na prognoza stabilne angine je varijabilna, i op-
seg terapijskih opcija prosiren je od proste kontrole simpto-
ma do potentnih i Cesto skupih strategija u cilju poboljsanja
prognoze. Za pacijente procenjene da su na niskom riziku od
nezeljenih dogadaja, primena samo medikamentne terapije
obicno je dovoljna i moze biti superiorna u odnosu na inva-
zivni pristup (74). Za podgrupe na umerenom ili visokom ri-
ziku postojeca evidencija iz randomizovanih studija pokazu-
je da medikamentna terapija udruzena sa hirur§kom revasku-
larizacijom pobolj$ava dugoro&no prezivljavanje (74),

Kada se diskutuje o stratifikaciji rizika u stabilnoj angi-
ni, rizik se odnosi primarno na rizik od nastanka kardio-
vaskularne smrti, ali se termin mnogo slobodnije primenjuje
da objedini kardiovaskularnu smrt i infarkt miokarda ili se,
u nekim slu€ajevima, primenjuje na Sire kombinacije kardio-
vaskularnih konac¢nih ishoda.
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U pogledu izvesnih terapijskih opcija, posebno revasku-
larizacije i/ili intenzivirane farmakoloske terapije, prognos-
ticka povoljnost je ocigledna samo u visoko-rizicnim pod-
grupama, sa ogranicenom (ukoliko uopste postoji) povolj-
noscu kod onih cija je prognoza inace dobra.

Ovo nalaze identifikaciju onih pacijenata na najviSem
riziku i time onih koji ée najverovatnije profitirati od mnogo
agresivnijeg tretmana.

Klinicka procena, odgovor na stres test, kvantifikacija
ventrikularne funkcije i obim KBS su Cetiri kljucne informa-
cije u stratifikaciii rizka pacijenta (77-78),

Angina sa ,,normalnim” koronarnim
arterijama

Klini¢ko-patoloSka korelacija simptoma sa koronarnom
anatomijom S$iroko varira u angini - od tipicnih simptoma
angine usled signifikantnih koronarnih lezija, koje uzrokuju
tranzitornu ishemiju kada su miokardni zahtevi poviseni, do
ocCigledno nekardijalnog bola u grudima sa normalnim
koronarnim arterijama na drugom kraju spektra.

Odredena proporcija pacijenata, posebno zena, koje se
upucuju na koronarnu arteriografiju zbog simptoma (bola u
grudima) nema signifikantnu KBS (79).

Kod ovih pacijenata, manifestacija bola u grudima
ukazuje na jednu od tri mogucnosti.

1) Bol ukljucuje malo podrucje levog hemitoraksa, traje
nekoliko sati ili ¢ak nekoliko dana, ne popusta na primenu
nitroglicerina, i moze biti provociran palpacijom (neangi-
nozni bol, ¢esto muskuloskletnog porekla)

2) Bol ima tipicne karakteristike angine u pogledu
lokacije i trajanja ali se predominantno javlja u mirovanju
(atipi¢na angina, koja moze biti posledica koronarnog spaz-
ma, vazospasticna angina)

3) Angina sa uglavnom tipicnom slikom (iako trajanje
moze biti produzeno a relacija sa fizickim optecenjem
ponekad nekonzistentna) i udruzena sa nenormalnim rezul-
tatom stres testa (kardijalni Sindrom X)

Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalna dijagnoza bola u grudima ukljucuje bro-
jne kardijalne i nekardijalne uzroke. Uobi¢ajeni kardijalni
uzroci bola u grudima koji nisu posledica miokardne ishemi-
je obuhvataju perikarditis i disekciju aorte. Pluéni uzroci
uklju¢uju pluénu emboliju, pluénu arterijsku hipertenziju,
pneumotoraks, pneumoniju i pleuritis. Gastrointestnalni
uzroci su ezofagitis, ezofagealni spazam ili refluks, prskan-
je ezofagusa, pepticki ulkus, pankreatitis i bolesti bilijarnog
trakta. Muskuloskeletni uzroci bola su napregnutost ili
spazam misica, kostohondritis, fibromialgija, frakture reba-
ra, cervikalna radikulopatija i herpes zoster. Bol u grudima
se moze javiti 1 kod pacijenata sa razliCitim psihijatrijskim
stanjima, kao Sto su anksioznosti ili afektivni poremecaji.

Komplikacije

Stabilna angina moze imati znacajne nezeljene efekte na
kvalitet Zivota pacijenta i, u najtezim oblicima, negativno
uti¢e na individualni fizicki kapapcitet i na funkcionalnu
nezavisnot. Medicinske komplikacije stabilne angine pri-
marno su posledica same KBS (tj. progresija ka nestabilnoj
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angini, infarktu miokarda, ishemijskoj kardiomiopatiji,
kongestivnoj sréanoj insuficijenciji, pretkomorskim i
komorskim aritmijama i naprasnoj smrti).

LECENJE STABILNE ANGINE PEKTORIS

Ciljevi lecenja stabilne angine su: 1) oslobadanje od
simptoma i 2) redukovanje rizika od morbiditeta (npr.
infarkta miokarda) i mortaliteta.

1) Idealno je da uspesno lecenje dovede (i odrzi) pacijen-
ta do funkcionalnog kapaciteta klase I CCS;

2) Napori za prevenciju infarkta miokarda i smrti u
koronarnoj bolesti fokusiraju se primarno na sprecava-
nje/redukovanje incidencije akutnih trombotickih dogadaja i
razvoj ventrikularne disfunkcije. Ovi ciljevi se postizu
promenom Zivotnog stila ili farmakoloskim intervencijama,
koji dovode do (1) redukcije progresije plaka, (2) stabilizaci-
je plaka redukovanjem inflamacije i o€uvanjem endotelne
funkcije i 3) prevencije tromboze, ukoliko se jave endotelna
disfunkcija ili ruptura plaka. U izvesnim slucajevima, kao
kod pacijenata sa teskim lezijama koronarnih arterija koje
snabdevaju veliko podrudje ugrozenog miokarda, revasku-
larizacija miokarda nudi dodatne mogucnosti za poboljSanje
prognoze poboljsanjem postojece perfuzije ili omogudéavan-
jem alternativnih puteva perfuzije.

Faktori rizika, klinicka prezentacija i nivo rizika za nas-
tanak ozbiljnih kardiovaskularnih komplikacija treba da od-
rede potrebu za preventivnim i terapijskim intervencijama.

Doprinosni faktori, kao §to su anemija, hipertireoza i
lose kontrolisan krvni pritisak, treba da budi leceni i korigo-
vani. Incijalni terapijski program prikazan je u mnemo-
tehnickoj formuli ABCDE, koja se sastoji se od sledeceg:

A: aspirin, ACE inhibitori, antianginalna terapija (nitrati,
antagonisti kalcijuma, ranolazin)

B: beta blokatori, snizenje krvnog pritiska (engl. blood
pressure)

C: prestanak puSenja cigareta i snizenje holesterola
(engl. cholesterol)

D: dijeta i leCenje dijabetesa

E: edukacija i vezbanje (engl. exercise)

Kontrola faktora rizika

Kontrola faktora rizika predtavlja kamen temeljac pri-
marne i sekundarne prevencije. Intervencije usmerene
prema promeni zivotnog stila ukljuuju prekid pusenja,
redukciju telesne teZine, fizicko vezbanje i1 dijetu. Lekovi
koji jasno popravljaju ishode (tj. aspirin, statini i lekovi za
kontrolu krvnog pritiska) rutinski se indikuju. Pridruzene
bolesti koje mogu pogorsati KBS ili precipitirati ishemiju,
kao S§to su anemija, tireotoksikoza, febrilno stanje, infekcija,
hroni¢na bolest pluca, slip apneja, dijabetes, renalna insufi-
cijencija i deperesija, treba da se prepoznaju i leCe. Lekar
takode treba da dijagnostikuje i le¢i pridruzena kardijalna
stanja, kao Sto su valvularne bolesti srca, bradiaritmije i
tahiaritmije i sréana insuficijencija.

Smirt i infarkt miokarda mogu se prevenirati primenom
antitrombotske terapije i statina, i, kod mnogih pacijenata i
primenom beta blokatora i ACE inhibitora. Revasku-
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larizacija miokarda, bilo primenom aortokoronarnog bajpasa
(CABQ) ili perkutane koronarne intervencije (PCI), moze
takode da prolongira zivot i da prevenira infarkt miokarda
kod pacijenata sa kriticnim stenozama koronarnih arterija.

Farmakolosko lecenje stabilne angine pektoris

Ciljevi farmakoloskog lecenja stabilne angine pektoris su
(1) poboljsanje kvaliteta Zivota (redukovanjem teZine i/ili
udestalosti simptoma) i (2) poboljsenje prognoze kod paci-
jenta (80),

Farmakoloska terapija u cilju poboljsanja prognoze
Antitrombocitna i antitrombotska terapija

Antitrombocitna (sin. antiagregaciona, antitrombotska)
terapija u cilju prevencije koronarne tromboze je indiko-
vana, usled pozitivnog efekta na odnos povoljnosti i rizika
kod pacijenata sa stabilnom anginom.

Aspirin. — Aspirin deluje preko ireverzibilne inhibicije
trombocitne ciklooksigenaze 1 (COX-1) i time i na produk-
ciju tromboksana, koja je normalno kompletirana pri
hroni¢nom doziranju od 75mg na dan 81,

Povoljnosti od primene aspirina u Sirokom spektru paci-
jenata sa stabilnim i nestabilnim aterosklerotiskim sindromi-
ma dobro je ustanovljena u prethodnim decenijama (82, 83),

Iako ne popravlja simptome, ki¢inicke studije sa aspiri-
nom kod pacijenata sa hronicnom stabilnom anginom poka-
zale su redukciju rizika za nezeljene kardijalne dogadaje koji
su sli¢ne veli¢ine kao i oni koji se vidaju u nestabilnim
koronarnim sindromima.

U Swedish Angina Pectoris Aspirin Trial 84), najvecoj
randomizovanoj studiji aspirinske terapije hroni¢ne stabilne
angine, dodavanje 75 mg aspirina sotalolu rezultovalo je
34% redukcijom primarnog kombinovanog konacnog cilja
(infarkta miokarda i naprasne smrti) i 22 do 32% sniZenjem
registrovanih sekundarnih vaskularnih dogadaja (vaskularne
smrti, celokupnog mortaliteta i Sloga)

Aspirin primenjen u dozi od 75 do 325 mg na dan, ter-
apija je prve linije kod svih pacijenata sa hronicnom stabil-
nom anginom i bez kontraindikacija (Klasa I).

COX-2 inhibitori i NSAID. —Inhibicija ciklooksigenaze 2
(COX-2) redukuje produkciju prostaciklina, koji imaju va-
zodilatirajuce i antiagregacione efekte. Slabljenje formiran-
ja prostaciklina moZze predisponirati povecanju krvnog priti-
ska, ubrzanju aterogeneze i trombozi sa rupturom plaka (35),

Postoje podaci o Stetnim efektima COX-2 inhibicije iz
nekoliko ospervacionih studija (396), da oni mogu povedati
rizik koronarnih trombotskih dogadaja u populaciji pacijena-
ta sa razli¢itim nivoima kardiovaskularnog rizika. PoviSeni
rizik od nefatalnog infarkta miokarda registrovan je u meta-
analizi drugih randomizovanih studija sa rofecoxibom (8),

Primena samo COX-2 inhibitora (bez efiksane simultane
trombocitne COX-1 inhibicije) treba da se izbegava kod
pacijenata sa stabilnom anginom pektoris.

Neselektivni, reverzibilni COX inhibitori (nesteroidni
antiinflamatorni lekovi -NSAIL) mogu inhibisati produkciju
tromboksana i trombocitnu agregaciju (87,
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Rezistencija na aspirin. — Ovaj fenomen je loSe definisan
i moze se okarakterisati pojavom kardiovaskularnih doga-
daja uprkos terapiji (tj. terapijskom neuspehu) ili rezistenci-
jom na farmakoloske efekte aspirina, Sto je odredeno razli-
¢itim laboratorijskim metodima (88),

Ne postoji do danas ,,zlatni standard” kojim se procenju-
je aspirinska rezistencija i potrebna su dalja istrazivanja pre
donosenja zaljucaka i shema leCenja koje se mogu primeniti
(89)

Slican problem pojavio je i sa ,,rezistencijom na klopido-
grel” i takode nije u potpunosti jasno kako ga treba tretirati
(90)

Klopidogrel. — Klopidogrel i tiklopidin su tienopiridini
koji deluju kao nekompetitivni antagonisti ADP receptora i
koji imaju antitrombotske efekte sli¢ne aspirinu OD,

Efikasnost tiklopidina uglavnom je dokumentovana kod
pacijenata sa §logom i sa PCI (92) ali je tiklopidin zamenjen
klopidogrelom usled rizika od neutropenije i trombocito-
penije i zbog viSe simptomatskih nezeljenih efekata sa tiklo-
pidinom.

Tienopiridini su efikasni u akutnim koronarnim sindro-
mima i nakon perkutanih koronarnih intervencija, ali nisu
specificno studirani u podgrupama aterosklerotskih pacije-
nata sa stabilnom anginom. U CAPRIE studiji, klopidogrel
je bio lako efikasniji u poredenju sa aspirinom u pogledu
snizavanja kombinovanog rizika od infarkta miokarda,
vaskularne smrti i ishemijskog S$loga kod pacijenata sa
skoras$njim infarktom miokarda, §logom ili simptomatskom
perifernom vaskularnom boleséu ©3),

Imajuéi u vidu ograni¢ene podatke za klopidogrel u sta-
bilnim koronarnim sindromima, danas se klopidogrel pre-
porucuje kod pacijenata sa stabilnom anginom jedino kao
zamena kod pacijenata sa kontraindikacijama za aspirin
(Klasa IIa).

Dipiridamol. — Dipiridamol se ne preporucuje za anti-
trombotski tretman u stabilnoj angini usled loSe antitrom-
botske efikasnosti®4) i rizika od pogorsanja anginoznih sim-
ptoma usled fenomena koronarne ,,krade” ().

Antikoagulantni lekovi (varfarin i inhibitori trombina),
koji su alternativa ili se kombinuju sa aspirinom kod izves-
nih visokorizi¢nih pacijenata, kao nakon infarkta miokarda,
nisu indikovani u opstoj populaciji sa stabilnom anginom
bez posebne indikacije, kao §to je atrijalna fibrilaciija.

Lekovi za sniZavanje lipida

Prema podacima iz National Cholesterol Education Pro-
gram, terapija za snizavanje holesterola indikovana je kod
svih pacijenata sa stabilnim koronarnim sindromima i vred-
nostima LDL >100 mg/dL (Klasa I). 96)

Statini. — Tretman statinima redukuje rizik od atero-
sklerotskih komplikacija u uslovima primarne i sekundarne
prevencije.

Kod pacijenata sa aterosklerotskom vaskularnom boles-
¢u, simvastatin (©7) i pravastatin °8) redukovali su incidenci-
ju ozbiljnih kardiovaskularnih komplikacija za oko 30%.
Heart Protection Study (HPS) ®9) i Prospective Pravastatin
Pooling Project (PPPP), koji su ukljucili primarnu prevenci-
ju (257) bile su dovoljno velike da pokazu redukciju mortali-
teta. Analiza podgrupa pokazala je povoljne efekte takode
kod pacijenata sa dijabetesom sa vaskularnom boleséu (100),

Borzanovié M. and Stozini¢ S. Med Data Rev 2013;5(1): 081-098

Medicinska revija (N[ Medical review

089

Statini efikasno sniZavaju holesterol (101) ali, i drugi me-
hanizmi van inhibicije sinteze holesterola, poput antiinlfa-
matornih i antitrombotskih efekata (102.103) mogu doprineti
redukciji kardiovaskularnog rizika.

Savremene evropske smernice za prevenciju ukazuju na
ciljne vrednosti od 4,5 mmol/L (175mg/dL) za celokupni
holesterol i 2,5mmol/L (96mg/dL) za LDL holesterol kod
pacijenata sa ustanovljenom KBS ili ¢ak i za one koji su na
perzistentno visokom multifaktorijalnom riziku (rizik za
fatalne kardiovaskularne dogadaje >5% tokom 10 godina).
Terapija treba da se usmeri na doze statina koje dokumento-
vano snizavaju morbiditet/mortalitet u klinickim studijama.
Ukoliko ova doza nije dovoljna da postigne ciljne vrednosti
celokupnog holesterola i LDL, doza statina moze se
povecati (koliko se toleriSe) do postizanja ciljnih vrednosti.

Dnevne doze statina u ve¢ pomenutim studijama su za
simvastatin 40mg, pravastatin 40mg i atorvastatin 10mg,
Skorasnji podaci pokazuju da je lecenje visokim dozama
atorvastatina od 80mg na dan redukovalo rizik od kardio-
vaskularnih dogadaja kada se uporedivalo sa 10mg atorvas-
tatina ili 20mg simvastatina kod pacijenata sa stabilnom
KBS (104).

Terapija visokim dozama atorvastatina treba da bude re-
zervisana za visokoriziéne pacijente. Terapija statinima ta-
kode je udruzena sa nekoliko neZeljenih efekata, ali oSte-
éenje skeletenih msiéa (mialgije, elevacija CK i, retko, rab-
domioliza) se mogu javiti, a enzimi jetre takode treba de se
monitoriraju tokom zapocinjanja terapije. Gastrointesti-
nalni poremecaji mogu ograniciti dozu statina.

Ostali lekovi koji modifikuju lipide (a nisu statini), tj.
fibrati, rezini ili nikotinska kiselina sa prolongiranim oslo-
badanjem, i njihove kombinacije sa statinima i drugim hipo-
lipemicima mogu se razmotriti kod pacijenata sa teSkim dis-
lipidemijama. Ovo se posebno odnosi na pacijente sa niskim
nivoima HDL holesterola i sa visokim trigliceridima (105),

Skorasnje meta-analize razlicitih terapija za snizavanje
lipida na mortalitet zakljucuju da statini i n-3 masne kiseline
redukuju mortalitet, dok fibrati, rezini, niacin i dijetarne in-
tervencije nisu uspele u tome; tendencija prema redukova-
nom kardijalnom mortalitetu sa jedne strane, balansirana je
povecanjem nekardijalnog mortaliteta u studijama sa fibrati-
ma sa druge strane (106),

ACE-inhibitori

Povoljnosti od ACE inhibitora kod pacijenata sa dija-
betesom i poremecenom funkcijom levog ventrikula ¢vrsto
su ustanovljene multiplim Sirokim klinickim studijama, koje
su konzistentno pokazale redukciju nezeljenih klinickih
dogadaja. Zbog toga se ACE inhibitori preporucuju kao ter-
apija prve linije (Klasa I) kod svih pacijenata sa KBS koji
imaju i dijabetes ili poremecenu sistolnu funkciju leve
komore. Kod pacijenata sa stabilnom koronarnom bolescu i
oc¢uvanom funkcijom leve komore podaci su manje konzis-
tentni. lako su i HOPE i EUROPA studije pokazale snizenje
mortaliteta sa primenom ACE inhibtora (ramipril i perindo-
pril) kod stabilnih kardiovaskualrnih pacijenata sa ocu-
vanom funkcijom leve komore, sli¢éna populacija pacijenata
u PEACE studiji nije imala povoljnosti od primene tran-
dolaprila (107-109),
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ACE-inhibitori ili blokatori angiotenzinskih receptora
(ARB) se preporucuju za lecenje dijabeti¢nih pacijenata sa
mikroalbuminurijom radi prevencije progresije renalne dis-
funkcije i1 kao sredstva prvog izbora u lecenju povisenog
krvnog pritiska kod dijabeti¢nih pacijenata (110),

Vodici preporucuju da svi pacijenti sa angiografski doku-
mentovanom KBS ili sa prethodnim infarktom miokarda
koji imaju i dijabetes ili disfunkciju leve komore ili drugu
vaskularnu bolest, treba da uzimaju ACE inhibitor (111,

Efekti ARB na prognozu u ishemijskoj bolesti srca
manje su studirani, ali je VALIANT studija pokazala slicne
efekte valsartana i kaptoprila kod pacijenata sa stanjem
nakon infarkta miokarda i sa sréanom insuficijencijom (112),
Ipak, CHARM-preserved studija (113) nije pokazala zna-
¢ajnu povoljnost od kandesartana u poredenju sa placebom
kod pacijenata sa ocuvanom ventrikularnom funkcijom.
Tretman sa ARB moze biti odgovarajuca terapija za lecenje
sr€ane insuficijencije, hipertenzije ili dijabeticne renalne
disfunkcije kod pacijenata sa anginom kada su ACE-inhi-
bitori indikovani ali se ne toleriSu, ali ne postoje indikacije
za primenu ARB terapije kod pacijenata sa ofuvanom
ventrikularnom funkcijom i bez dijabetesa, kao sredstava za
sekundarnu prevenciju.

Beta blokatori

Beta blokatori deluju kompetitivnom inhibicijom fizio-
loskih dejstava kateholamina. Posledicno sniZenje srcane
frekvencije, arterijskog krvnog pritiska i kontraktilnosti
miokarda znacajno redukuje miokardne zahteve za kiseo-
nikom. Njihove funkcionalne povoljnosti u stabilnoj angini
najjasnije su demonstrirane u studijama sa testovima
fizickim optereéenjem pri Cemu su pacijenti na beta-blokadi
imali odlaganje ili izbegavanje pocetka ishemije u aktivnos-
ti u poredenju sa bazi¢nim vrednostima pre opterecenja.

Kod niskorizi¢nih pacijenata sa inace nekomplikovanom
stabilnom anginom, beta blokatori nisu konzistentno
redukovali incidenciju velikih ishemijskih dogadaja. Ipak,
kod visokorizi¢nih podgrupa sa istorijom prelezanog infark-
ta miokarda ili sa sr¢anom insuficijencijom, dugoro¢na
povoljnost od beta bloaktora u smislu redukovanja smrtnog
ishoda i rekurentnog infarkta miokarda Cvrsto je ustanovlje-
na multiplim velikim randomizovanim studijama. Studije
koje su uporedivale beta blokatore sa antagonistima kalciju-
ma nalaze sli¢nu efikasnost u kontroli simptoma bez mer-
ljivih razlika u neZeljenim dogadajima (114, 115),

OgraniCeni podaci koji se ticu direktnih uporedivanja
nitrata sa beta blokatorima kao monoterapije stabilne angine
sugeriSu superiorno simptomatsko poboljsanje kod primene
beta blokade (116),

Imajudi u vidu povoljnosti od primene beta blokatora u
redukovanju smrtnog ishoda i nezeljenih kardiovaskularnih
dogadaja kod visokorizi¢nih pacijenata sa stabilnom angi-
nom, kao i njihovuj ekvivalentnu efikasnost u tretiranju
simptoma, ovi lekovi su antianginozna sredstva prve linije
(Klasa I) kod svih pacijenata sa stabilnom anginom.

Blokatori kalcijumskih kanala

Blokatori kalcijumskih kanala koji snizavaju sréanu
frekvenciju mogu poboljsati prognozu kod pacijenata sa
prelezanim infarktom miokarda, kako je i pokazano u
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DAVIT studiji za verapamil (117) i u analizi podgrupe pacije-
nata bez znakova sr¢ane insuficijencije u MDPIT studiji za

diltiazem (113),
Prognosticka dokumentacija u stabilnoj KBS za dihi-

dropiridinske blokatore kalcijumskih kanala do skoro nije
bila dostupna. Starije studije sa kratkodelujuiéim nifedi-
pinom nisu pokazale povoljnost u pogledu ¢vrstih kona¢nih
dogadaja medu pacijentima sa KBS i ¢ak su pokazale povi-
Sen rizik od umiranja kod primene visih doza leka (119), Re-
zultati ACTION studije (120), koja je uporedivala leenje sa
dugodelujuéim nifedipinom i placebom tokom 4,9 godina
pradenja kod 7665 pacijenata sa stabilnom anginom pek-
toris, nisu pokazali povoljnost od le¢enja sa dugodelujuéim
nifedipinom u pogledu kombinovanih konacnih ciljeva,
ukljuCujudi smrt, infarkt miokarda, refrakternu anginu, $log
i sr¢anu insuficijenciju.

Meta-analiza 72 studije koja je poredila kalcijumske
antagoniste i beta-blokatore u stabilnoj angini pektoris poka-
zala je sli¢ne ishode sa primenom ove dve klase lekova (121,

Ne postoji evidencija koja bi podrzala primenu blokato-
ra kalcijumskih kanala iz prognostickih razloga kod pacije-
nata sa nekomplikovanom stabilnom anginom, iako se
blokatori kalcijumskih kanala koji snizavaju sr¢anu frekven-
ciju mogu primeniti kao alternativa beta-blokatorima kod
pacijenata sa prelezanim infarktom miokarda i bez sréane
insuficijencije koji ne toleriSu beta-blokatore.

FarmakoloSka terapija u cilju ublaZavanja (ili uklan-
Jjanja) simptoma i znakova ishemije (simptomatska
antianginozna medikamentna terapija)

Savremeni antianginozni lekovi suprotstavljaju se
hemodinamskim efektima znacajnih stenoza koronarnih
arterija redukovanjem miokardnih zahteva za kiseonikom
i/ili promocijom koronarne vazodilatacije. Ovi lekovi su
efikasni u pogledu uklanjanja simptoma ali ne redukuju
smrtni ishod ili infarkt miokarda kod pacijenata sa inace
nekomplikovanom stabilnom anginom pektoris.

Nitroglicerin i dugodelujuéi nitrati. - Nitroglicerin
(NTG) je lek prvog izbora pri pojavi simtpoma, koristan i za
prevenciju angine. Primenjen sublingvalno dovodi do oslo-
badanja od bola brzo, tokom 1-2 minuta. NTG se moZe pri-
meniti i transkutano, u formi paste ili flastera, §to omogucuje
duze trajanje delovanja. Mehanizam dejstva ostvaruje putem
transformisanja u NO (,, NO-donor”), dovodeéi do snaznog
vazodilatatornog delovanja, pretezno u venskom sistemu.
Zavisno od nacina primene dovodi do sistemske vazodilat-
acije vena i smanjenog venskog priliva u srce, §to vodi
smanjenju enddijastolnog pritiska leve komore i ima dekom-
presivni efekat na endokard, ¢ime se povecava subendokard-
ni protok i poboljSava odnos izmedu potrebe i snabdevanja
miokarda kiseonikom.

Dugodelujuéi oralni nitrati, smanjuju ucestalost i trajanje
angininoznog bola i povedavaju toleranciju napora.
Izosorbid mononitrat je osnovni nitrat koji se preporucuje za
hroni¢nu oralnu profilaksu. Izosorbid dinitrat ima malu bio-
raspolozivost zbog prvog prolaska i metabolizma u jetri i
polako se napusta. U komparativnim studijama nitrati dugog
dejstva nisu pokazali ukupne terapijske prednosti u po-
redenju sa beta blokatorima i antganonistima kalcijuma.
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Dosadasnje studije nisu dokazale prognosticku korist (u
smislu redukovanja infarkta miokarda ili smrti) od primene
oralnih nitrata kod pacijenata sa hronicnom stabilnom angi-
nom, tako da je poboljSanje od njihove primene iskljucivo
simptomatsko.

Molsidomin je vazodilatator sa delovanjem sli¢nim or-
ganskim nitratima (ali nije nitrat) i u odgovarajuéim dozama
je efikasno antiishemijsko i antianginozno sredstvo (122), Za
razliku od nitrata prema molsidominu se ne razvija toleran-
cija.

Otvaraci kalijumovih kanala. Osnovno sredstvo iz ove
klase je nikorandil, koji ima dvostruki mehanizam delova-
nja, aktivator je kalijumovih kanala i sa svojstvima je nitra-
ta (ima nitratima slicne efekte) (123). Nikorandil se primen-
juje u uobicajenoj dozi od 20mg dva puta dnevno u cilju pre-
vencije angine. Tolerancija na anti-anginozne efekte moze se
razviti prilikom hroni¢ne primene ali nema unakrsne tole-
rancije sa nitratima. Osim anti-anginoznih svostava veruje
se da nikorandil ima i kardioprotektivna svojstva (124),

Impact Of Nicorandil in Angina (IONA) studija je po-
kazala znacajnu redukciju velikih koronarnih dogadaja kod
pacijenata sa stabilnom anginom tretiranih nikorandilom u
poredenju sa placebom, kada se doda konvencionalnoj ter-
apiji (125),

Ivabradin. Inhibitori sinusnog ¢vora kao $to je, npr. iva-
bradin, deluju selektivnom inhibicijom kardijalne pejsme;j-
kerske struje If i imaju negativne hronotropne efekte, kako u
miru tako i tokom opterecenja. Inhibicija If ima dokazanu
antianginoznu efikasnost (126) i ivabradin se moZe primeniti
kao alternativno sredstvo kod pacijenata koji ne toleriSu
beta-blokatore.

Trimetazidin i ranolazin. Metabolicki aktivna sredstva
Stite od ishemije poveéanjem metabolizma glukoze u odno-
su prema masnim kiselinama. Pokazalo se da i trimetazidin
(127, 128) i ranolazin (129) imaju metaboli¢ki aktivnu i anti-
anginoznu efiksanost i posebno se mogu primeniti kod paci-
jenata kod kojih su anginozne tegobe refrakterne na primenu
konvencionalnih lekova i kod kojih koronarna anatomija
nije podesna zha revaskularizaciju. Mogu se primeniti i u
kombinovanoj terapiji sa hemodinamski aktivnim sredstvi-
ma, posto njihov primarni efekat nije preko redukcije sr¢ane
frekvencije i krvnog pritiska. Da li ovi lekovi uticu i na prog-
nozu pacijenata sa stabilnom anginom nije odredeno.

U zakljucku, iako se nijedna pojedinacna klasa medika-
mentne terapije usmerena ka oslobadanju od simptoma nije
pokazala prognosti¢ki superiornom u lecenju nekompliko-
vane stabilne angine pektoris, pokazalo se da beta blokatori
redukuju mortalitet u visokorizicnim podgrupama kardio-
vaskularnih bolestit (prethodni infarkt miokarda, sr¢ana in-
suficijencija, hipertenzija) i time predstavljaju lekove prve
linijje za simtpomatsko leCenje. Antagonisti kaklcijuma i
nitrati rezervisani su za kombinovanu terapiju kod pacijena-
ta sa perzistentnim simptomima ili kao lekovi druge linije
kod pacijenata koji ne toleriusu beta blokatore.

U nastavku na simptomatsko lecenje, od esencijalne je
vaznosti da faktori rizika kod individualnog pacijenta budu
identifikovani i tretirani. Najvedi akcenat treba da bude
stavljen na leCenje izmenjivih faktora koji imaju najveéi
potencijal u prevenciji progresije bolesti i u redukovanju
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rizika od buducih ishemijskih dogadaja. Ovo ukljucuje
antitrombocitnu terapiju primenom aspirina i agresivno le-
cenje hiperlipidemije, hipertenzije i dijabetes melitusa.

Nova farmakoloSka sredstva usmerena na metabolicke
puteve (ranolazin, nikorandil) i lekovi za usporavanje si-
nusne frekvencije (ivabradin) imaju jedinstvene mehanizme
delovanja, koji omogucuju dodatne povoljnosti kada se
kombinuju sa tradicionalnom terapijom, ali dalja ispitivanja
su i dalje potrebna pre zvani¢nog odobravanja.

Revaskularizacija miokarda

Postoje dva dobro ustanovljena pristupa revaskulariza-
cionom lecenju hronicne stabilne angine uzrokovane atero-
sklerozom: hirurSka revaskularizacija miokarda (koronarni
arterijski bajpas graft - CABQG) i perkutana koronarna inter-
vencija (PCI). Danas obe metode doZivljavaju brzi razvoj, sa
uvodenjem minimalno invazivne i off~pump hirurgije i sten-
tova sa oslobadanjem leka (DES).

Kao i u sluéaju farmakoloske terapije, potencijalni cilje-
vi revaskularizacije su dvostruki: (1) poboljSanje prezivlja-
vanja ili prezivljavanje bez infarkta i (2) smanjenje ili ukla-
njanje simptoma.

Individualni rizik kod pacijenta kao i simptomatski status
moraju biti glavni faktori u procesu donosenja odluke o
revaskulariazciji.

Medu pacijentima sa stabilnom anginom odluka da se
nastavi sa revaskularizacijom obi¢no se donosi u jednoj od
tri situacije: 1) kod pacijenata sa anatomijom podesnom da
revaskularizacija pruzi povoljnost u pogledu prezivljavanja;
2) kod pacijenata sa simptomima koji ograni¢avaju obav-
ljanje aktivnosti uprkos maksimalnoj medikamentnoj terapi-
jii3) kod aktivnih pacijenata koji Zele revaskualrizaciju radi
poboljsanja kvaliteta Zivota u poredenju sa medikamentnom
terapijom.

Indikacije za revaskularizaciju miokarda

Pacijenti koji su indikovani za koronarnu angiografiju i
kod kojih kateterizacija otkrije teske stenoze koronarnih
arterija potencijalni su kandidati za revaskularizaciju uko-
liko:

(1) je medikamentna terapija neuspe$na u zadovoljava-
jucoj kontroli simptoma

(2) neivanzivni testovi otkriju znac¢ajno podrucje miokar-
da na riziku

(3) postoji visoka verovatnoca uspeha i prihvatljivi rizik
morbiditeta i mortaliteta

(4) pacijent preferira intervenciju pre nego medikament-
ni pristup i ukoliko je u potpunosti informisan u vezi sa rizi-
cima ovog nacina terapije u svakom individulanom slucaju.

Izbor metode revaskularizacije zasnovan je na:

(1) riziku od periproceduralnog morbiditeta i mortaliteta

(2) verovatnodi uspeha, ukljucujuéi faktore kao Sto su
tehnicka podesnost lezije za angioplastiku ili za hirurski
bajpas

(3) riziku od restenoze ili okluzije grafta

(4) kompletnosti revaskularizacije. Ukoliko se razmatra
PCI za viSesudovnu bolest, potrebno je proceniti da li posto-
ji visoka verovatnoda da ée PCI obezbediti kompletnu
revaskularizaciju najmanje u istom obimu kao i CABG
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(5) dijabeticni status

(6) iskustvo lokalne bolnice u kardijalnoj hirurgiji i inter-
ventnoj kardiologiji

(7) preferenca pacijenta.

Kontraindikacije za revaskularizaciju
miokarda:

(1) Pacijenti sa jedno- ili dvosudovnom KBS bez zna-
¢ajne proksimalne stenoze LAD, koji imaju blage simptome
ili su bez simptoma i nisu imali adekvatni pokusaj medika-
mentne terapije ili nisu imali demonstrabilnu ishemiju ili su
imali samo ograni¢eno podrucje ishemije/vijabilnost na
neinvazivnom testu

(2) grani¢na (50-70%) koronarna stenoza na lokaciji van
LM i bez demonstrabilne ishemije na neivazivnom testira-
nju

(3) nesignifkantna (do 50%) koronarna stenoza

(4) visokorizi¢na procedura u pogledu morbiditeta i mor-
taliteta (rizik od mortaliteta 10-15%) sve dok se rizik pro-
cedure ne izbalansira ocekivanim znacajnim poboljSanjem u
prezivljavanju ili ukoliko je kvalitet zivota pacijenta bez
procedure ekstremno los.

Perkutana koronarna intervencija

lako je perkutana koronarna intervencija (PCI) inicijalno
kori§éena samo u tremanu jednosudovne bolesti, napreci u
iskustvu, opremi, posebno razvoj stentova kao i aduvantne
terapije, vodili su prosirenoj ulozi ovih modaliteta u lecenju
poslednjih godina.

Kod pacijenata sa stabilnom anginom i podesnom
koronarnom anatomijom, primena stentova i adekvatne
aduvantne terapije dozvoljava kompetentnom lekaru da
izvede PCI bilo na jednom ili na viSe koronarnih arterija, sa
visokom verovatnoéom inicijalnog proceduralnog uspeha i
prihvatljivog rizika (130),

Rizik od smrti udruzen sa procedurom prilikom rutinske
angioplastike je 0,3-1%. Nasuprot koronarne bajpas hirurgi-
je, na osnovu dostupne evidencije, PCI uporedivana sa
medikamentnom terapijom izgleda da ne nudi znacajnu
povoljnost u pogledu prezivljavanja kod pacijenata sa stabil-
nom anginom (13D),

Evidencija na osnovu studija ukazuje, ipak, da je PCI
mnogo efikasnija u poredenju sa medikamentnim tretmanom
u redukovanju dogadaja koji remete kvalitet Zivota (angina,
dispneja i potreba za rehospitalizacijom ili ogranicavanje
fizickog kapaciteta). ACME istraziva¢i (132) pokazali su
superiornu kontrolu simptoma i bolji fizicki kapacitet kod
pacijenata le¢enih sa PCI u poredenju sa medikamentnom
terapijom. Smrt i infarkt miokarda bili su sli¢ni u obe grupe.
Ipak, srednjerocni rezultati kod pacijenata sa dvosudovnom
boleséu nisu pokazali superiornu kontrolu simptoma u
poredenju sa medikamentnom terapijom (sli¢no poboljSanje
u trajanju opterecenja, oslobodenosti od angine i poboljSanje
u kvalitetu zivota u vreme 6-mesecnog pradenja) kao Sto su
doziveli pacijenti sa jednosudovnom bolescéu (133),

U RITA-2 studiji (134) pokazano je da PCI rezultuje
boljom kontrolom simptoma ishemije i poboljsava fizicki
kapacitet u poredenju sa medikamentnom terapijom, ali je
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udruZzena sa viSom ucestaloS¢u kombinovanih konacnih
ishoda smrti i periproceduralnog infarkta miokarda.

AVERT (135) studija pokazala je da u niskorizi¢nih paci-
jenata sa stabilnom anginom, medikamentni tretman koji
ukljucuje agresivnu terapiju za snizavanje lipida
(Atorvastatin 80mg) moze biti efikasan kao i PCI u reduko-
vanju ishemijskih dogadaja.Vede pobolj$anje u anginoznim
simptomima javlja se kod PCIL.

Primena stentova sa oslobadanjem leka. - U meta anali-
zi 29 studija koja je ukljucila 9918 pacijenata, nije postojala
razlika izmedu rutinskog koronarnog stentiranja i standard-
ne balon angioplastike u pogledu smrti ili infarkta miokarda
ili potrebe za CABG hirurgijom. Ipak, koronarno stentiranje
redukuje ucestalost restenoze i potrebu za ponavljanjem PCI
(136) i ovi nalazi su potvrdeni i u novijoj meta analizi (137,
Ipak, instent restenoza i dalje ogranicava efikasnost PCI za
pacijente sa stabilnom KBS, sa potrebom za revaskularizaci-
jom target lezije izmedu 5 i 25%.

Stentovi sa oslobadanjem leka (DES) bili su u fokusu
paznje interventne koronarne terapije nakon RAVEL studije
(138), Tri leka su pokazala znacajno pozitivne efekte u pros-
pektivnim randomizovanim studijama: paclitaxel, sirolimus
i njegov derivat everolimus. Primena DES pokazuje konzis-
tentno bolji terapijski efekat u poredenju sa metalnim sten-
tovima (BMS), redukujudi rzik restenoze i velike nezeljene
kardijalne dogadaje ukljucujuéi revaskularizaciju target -
krvnog suda (139, 140),

Koronarna bajpas hirurgija (CABG)

Rene Favaloro je pvi opisao upotrebu vene safene za baj-
pas obolele koronarne arterije 1967. godine. Od tada CABG
je postao najcesca operacija pacijenata sa KBS i jedna od
najcese izvodenih hirurskih operacija Sirom sveta.

Postoje dve glavne indikacije za CABG: prognosticka i
simptomatska. Prognosti¢ka povoljnost od CABG uglavnom
je posledica redukcije kardijalnog mortaliteta s obzirom da
postoji manja evidencija za redukciju infarkta miokarda (141,
142)

Evidencija prognosti¢ke povoljnosti od CABG u porede-
nju sa medikamentnom terapijom nije pokazana kod nisko-
rizi€nih pacijenata (godiSnji mortalitet 1%) (317). U meta
analizi hirurSkih studija koje su uporedivale CABG sa
medikamentnom terapijom, pokazalo se da CABG popravlja
prognozu kod pacijenata koji su na srednjem ili visokom
riziku, ali ¢ak i osobe na srednjem riziku imale su 5-godisnji
mortalitet na medikamentnoj terapiji 13,9%, godiSnji mor-
talitet 2,8%, §to je po savremenim standardima visoko. Dalji
opservacioni podaci iz Duke registra potrvdili su da je
povoljnost u smislu smanjenog dugorocnog mortaliteta
udruzenog sa hirurgijom ograni¢ena na visokorizi¢nu grupu
(143),

Analize opservacionih i randomizovanih studija pokaza-
le su da je prisustvo specificne koronarne anatomije bilo
udruzeno sa boljom prognozom u slucaju hirurgije u po-
redenju sa medikamentnim tretmanom (144), Takve bolesti
ukljucuju sledece:

(1) znacajnu stenozu glavnog stabla (LM)

(2) znacajnu proksimalnu stenozu tri velike koronarne
arterije
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(3) znacajnu stenozu dve velike koronarne arterije,
ukljucujudi visokostepenu proksimalnu stenozu leve prednje
descendentne koronarne arterije.

Znacajna stenoza u ovim studijama definiSe se kao 70%
-suzenje velike koronarne arterije ili 50% - suZenje glavnog
stabla leve koronarne arterije. Prisustvo oStecene funkcije
LV povedava apsolutnu prognosticku prednost hirurgije nad
medikamentnim tretmanom u svim kategorijama. Ova infor-
macija dolazi iz dve velike randomizovane studije:
European Coronary Artery Study i

North American CASS study (145, 146)_ Ubedljivo je po-
kazano da hirurgija redukuje simptome i ishemiju i da po-
boljsava kvalitet zivota kod pacijenata sa hronicnom angi-
nom. Ovi efekti su evidentni u mnogo Sirem opsegu podgru-
pa nego Sto je to pokazano na poboljSanju prezivljavanja
(147),

Ipak, uprkos poboljsanjima tokom vremena, operativni
morbiditet i mortalitet ostaju vazne stavke. Tako je potrebno
individualne rizike i povoljnosti pazljivo prodiskutovati u
niskorizi¢nih pacijenata, kod kojih se hirurgija preduzima
samo na simptomatskom planu, kao i kod visokorizi¢nih
pacijenata.

Celokupni operativni mortalitet za CABG kreée se iz-
medu 114% (51, 560-563) zavisno od studirane populacije
i danas postoje dobro razviijeni modeli za stratifikaciju
rizika dostupni za procenu rizika kod individualnih pacijena-
ta (148).

Postoji utvrdeni paradoks, da Sto je visi rizik operacije
veca je povoljnost hirurskog nad medikamentnim tret-
manom.

Najvecdi broj pacijenata nema anginu nakon CABG ali se
rekurentna angina moze javiti i prve godine nakon operaci-
je. Dugoro¢na prohodnost leve unutrasnje torakalne arterije
(LITA) kao grafta ekstremno je dobra. Deset godina nakon
CABG 90% LITA graftova nastavlja da funkcionise dobro
dok je prohodnost venskog grafta 50-60% tokom 10 godina
(149).

Trombotska okluzija venskog grafta se moze javiti u ra-
nom posoperativnom pepriodu, u 10% na kraju prve godine
a nakon 5 godina vena sama po sebi moze razviti ateroma-
toznu bolest. Tokom proteklih 20 godina standardna proce-
dura bila je primena LITA grafta na LAD i kori$éenje safen-
ske vene za ostale bajpas graftove. Nakon 10 godina po hi-
rurgiji najmanje 70% pacijenata je zivo i povratak simptoma
zbog bolesti venskog grafta javlja se kao klini¢ki problem.

Velike opservacione studije su pokazale da primena
LITA grafta poboljsava prezivljavanje i redukuje incidenci-
ju kasnog infarkta miokarda, rekurentne angine i potrebu za
daljim kardijalnim intervencijama. Skorasnje opservacione
studije ukazuju na povoljnost od bilateralnog grafta unut-
ra$njim torakalnim arterijama (BITA) (159,

Primena ekstrakorporalne cirkulacije (kardiopulmonal-
nog bajpasa) u hirurgiji koronarnih arterija ostaje najcesce
koriséen pristup. Ali tu postoje i pridruzeni rizici, kao §to je
inflamatorni odgovor ¢itavog organizma i produkcija mikro-
embolusa. Takozvana ,,off-pump* hirurgija moze voditi
redukciji perioperativnog mortaliteta i morbiditeta. Skoras-
nje uvodenje stabilizacionih uredaja (pomagala), koji
dozvoljavaju izolaciju i kontrolu epikardnih arterija, olak-
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Savaju plasiranje bajpas graftova bez zaustavljanja srca i
omoguduju hiruzima da obave hirurgiju bez primene kar-
diopulmonalnog bajpasa. Dosadasnji klinicki rezultati nisu
pokazani razlike u ucestalosti perioperativnih komplikacija
niti razlike u ishodima u prve 1-3 godine nakon hirurgije
izmedu off-pump i standardne grupe (151, Studije ukazuju
da off-pump hirurgija treba da se primenjuje oprezno i selek-
tivno kod pacijenata sa dobrim target - krvnim sudovima i
znacajnim komorbiditetima.

Dijagnosticke i terapijske perspektive u
stabilnoj angini

1) Savremene strategije primarne prevencije potrebno je
usmeriti ka visokorizi¢nim osobama a ne ka osobama sa
ve¢ razvijenim koplikacijama;

2) Noviji pristupi treba da omoguée identifikaciju vul-
nerabilnih plakova a mehanicke i farmakoloske interven-
cije mogu modifikovati ravnotezu izmedu inflamacije i
rupture plaka u korist stabilizacije i oporavka;

3) Poboljsana sistematska i paZljiva stratifikacija rizika
omogucuje ne samo uvid u prognozu ve¢ i u donosenje
terapijskih odluka;

4) Razvijanje novih imidZing modaliteta (npr. IVUS
visoke rezolucije, PET sa markiranjem metabolicke
aktivnosti plaka, opticka koherentna tomografija) omo-
gucuje uvid u obim i strukturu koronarnog ateromato-
znog plaka. Iako angiografija omogucuje dobijanje
kritiéne informacije u vezi sa revaskularizacijom, ona je
ograni¢ena na procenu obima protruzije plaka u lumen
koronarne arterije (teZinu stenoze);

5) Kriti¢ni cilj novih dijagnosti¢kih tehnika je razliko-
vanje bioloski aktivnih plakova, sa povecanim rizicima
od rupture i od trombotskih dogadaja, od mirnih plakova
sa stabilnom anatomskom i bioloskom slikom. Takva
diferencijacija treba da omogudi ciljanu terapiju neste-
noti¢nih ali vulnerabilnih plakova i izbegavanje tretmana
stabilnih, mirnih i neopstruktivnih lezija;

6) Nasuprot uslovima akutnog koronarnog sindroma,
dostupna je samo ograni¢ena informacija stratifikacije
rizika u smislu navodenja terapijskih izbora u hroni¢noj
stabilnoj angini (stepen rizika varira od relativno niskog
rizika od kardiovaskularnih dogadaja - sa godiS$njim
mortalitetom oko 1,5% , do gotovo desetostrukog rizika
kod jednog broja pacijenata sa stabilnom anginom, koji
zavisi od individualnih karakteristika pacijenta);

7) Od velike vaznosti je odredivanje da li markeri us-
hodne regulacije inflamatornog i koagulacionog sistema
mogu obezbediti dodatnu i precizniju klini¢ku informa-
ciju (tj. hsCRP, CD40, IL1, serumski amiloid A, markeri
aktivacije trombocita) u poredenju sa klasi¢énim biohemi-
jskim markerima;

8) Otkrice razli¢itih genetskih uticaja na fenotipsku eks-
presiju moze obezbediti precizniju prognosticku infor-
maciju, ukazati na terapijske izbore i omoguditi izbega-
vanje nezeljenih efekata lekova kod posebnih osoba;

9) Od kriticnog je znacaja da se PCI sa modernom
tehnologijom testira naspram najboljih dostupnih (savre-
menih) hirurSkih revaskularizacionih tehnika, u kontek-
stu sekundarne prevencije;
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10) ,,Pametne” tehnologije veé su promenile prolifera-
tivne odgovore na implantaciju stenta, putem inhibitora
céelijskih ciklusa. Da li i sofisticiraniji stentovi sa oslo-
badanjem leka (DES) mogu menjati ponaSanje i
podloznost drugih plakova ka rupturi (postizanjem visih
lokalnih koncentracija sredstva ili leka koji modifikuju
inflamaciju plaka) ostaje da se odredi;

11) Angiogeneza ima veliki potencijal i jo§ viSe obecava
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protektivni mehanizmi, koji ukljucuju pre- i postkondi-
cioniranje, imaju znacajan uticaj na prezivljavanje celija
u tkivima koja su pod uticajem ishemije i reperfuzije;
14) Mnogo preciznije dijagnosticke i terapijske interven-
cije pruzi¢e mogucnost boljeg predvidanja rizika kao i
pomeranje od konvencinalnih pristupa lecenju ka
,,pametnijim” i viSe individualizovanim terapijama paci-
jenata sa stabilnom anginom pektoris.

kao metod poboljsanja koronarne revaskularizacije;

12) U saglasju sa daljim razvojem terapije transfera gena
mogu se omoguditi buduce visoko inovativne metode
povoljsanja miokardne perfuzije;

13) Pokazano je u eksperimentalnim studijama da cito-

Abstract

Patients with suspected stable angina requires prompt and appropriate cardiological inves-
tigation to establish correct diagnosis and prognosis. Each patient should have a carefully
taken history and physical examination, a comprehensive risk factor evaluation, and a rest-
ing ECG.

To confirm the diagnosis, to make effective risk stratification and plan further manage-
ment, an initial non-invasive strategy, using exercise ECG, stress echo, or myocardial per-
fusion scintigraphy is most appropriate. In many patients, coronary arteriography may fol-
low, but an initial invasive strategy without prior functional testing is rarely indicated.
After initial risk evaluation, risk-factor correction by life-style modification should be
implemented in addition to pharmacological intervention as necessary. In the absence of
contraindications or intolerance, patients with stable angina pectoris should be treated with
low dose aspirin and statin therapy. A beta-blocker should be used first line or, alternative-
ly, a calcium-channel blocker or long-acting nitrate may be used to provide

anti-anginal effects, with additional therapy as necessary. Short-acting nitrates, when tol-
erated, may be used to provide acute symtomatic relief. Beta-blockers should be recom-
mended in all post-MI patients and in patients with LV dysfunction, unless contraindicat-
ed. ACE-inhibition is indicated in patients with co-existing ventricular dysfunction, hyper-
tension, or diabetes and should be strongly considered in patients with other high-risk fea-
tures.

Coronary arteriography should be undertaken when symptoms are not satisfactorily con-
trolled by medical means, with a view to revascularization. PCI is an effective treatment
for stable angina pectoris and is indicated for patients with angina not satisfactorily con-
trolled by medical treatment when there are anatomically suitable lesions. There is no evi-
dence

that PCI reduces the risk of death in patients with stable angina compared with medical or
surgical therapy. CABG is highly effective in relieving the symptoms of stable angina and
reduces the risk of death over longterm follow-up in particular subgroups of patients,
such as those with LM stem stenosis, proximal LAD stenosis, and three-vessel disease,
especially if LV function is impaired.
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