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Uvodna rec¢:

Istorija vodica dobre klini¢ke prakse u Srbiji zapoceta je pre deset godina, zajedno sa uvodenjem princi-
pa reforme sistema zdravstvene zastite. Do sada su realizovana tri projekta finansirana od strane Evrop-
ske unije, koja su podrzala izradu vodica dobre klini¢ke prakse.

Kroz projekat Ministarstva zdravlja Republike Srbije, ,,Razvoj zdravstva Srbije” (2003—-2008), koji se
finansira iz kredita Svetske banke, prepoznata je nedostajuc¢a karika i sacinjeno je Uputstvo za izradu i
implementaciju vodi¢a dobre klinicke prakse, bazirano na principima medicine zasnovane na dokazima.
Republicka stru¢na komisija za izradu, razvoj i implementaciju vodi¢a dobre klinicke prakse prihvatila
je ovo Uputstvo kao osnovnu smernicu svoga rada i tokom 2011. godine, kroz projekat ,,Razvoj zdrav-
stva Srbije — dodatno finansiranje®, i sa¢inila novu seriju od 8 vodic¢a. Osnovni cilj bio je da se motivisu
zdravstveni radnici svih nivoa pruzanja zdravstvene zastite da u svojoj svakodnevnoj praksi koriste
preporuke zasnovane na dokazima 1 na taj na¢in daju doprinos aktivnostima za unapredenje kvaliteta
zdravstvene zastite i bezbednosti pacijenata, koji se nalaze u fokusu sistema zdravstvene zastite Srbije.

Prihvatanje vodic¢a dobre klinicke prakse kao okosnice za rad u svakodnevnoj praksi predstavlja osnovu
za dalji rad na razvoju i implementaciji klini¢kih puteva, $to ¢e dalje doprineti povecanju delotvornosti
sistema pruzanja zdravstvenih usluga, na Sta imaju pravo svi korisnici tog sistema.

MINISTAR ZDRAVLJA

Prof ra nkovic



Uvodna rec¢ urednika:

NACIONALNI VODICI DOBRE KLINICKE PRAKSE delo su radnih grupa i recenzenata, sastavlje-
nih od eminentnih domacih stru¢njaka, a imenovanih od strane Republic¢ke stru¢ne komisije za izradu 1
implementaciju vodi¢a dobre klinicke prakse, kojoj je stru¢nu, tehnicku i organizacionu podrsku u radu
pruzala Agencija za akreditaciju zdravstvenih ustanova Srbije.

Ovakvi tipovi Nacionalnih vodic¢a dobre klinicke prakse ve¢ postoje u mnogim drugim zemljama (npr.
NICE u Engleskoj), a cilj im je racionalna primena i dodatna analiza rezultata velikih, multicentri¢nih
naucnih studija, koje su osnov globalnih preporuka za dobru klini¢ku praksu, kako bi se, inace, veoma
veliki izdaci za savremenu medicinu doveli do nivoa korisnog i isplativog.

Prilikom izbora prioritetnih tema u prvoj godini rada komisija se rukovodila istraZzivanjem ,,Opterecenje
bolestima u Srbiji*“ iz 2000. godine, koje je koristilo metodu ,,Globalna opterecenost bolestima“ (Murray
& Lopez, 1996). Medutim, ve¢ na prvom sastanku, komisija je zauzela stav da se rad na vodi¢ima na-
stavi 1 kontinuirano odvija u narednim godinama kako bi se obuhvatila sva polja medicine i zdravstvene
zastite.

Osnovni zadatak koji su imale radne grupe bio je da tokom izrade vodica ujedine sopstvenu stru¢nost,
podatke dobijene pretragom literature i poznavanje domacih posebnosti zdravstvene zastite, kako bi
obezbedili da se u vodi¢ima nadu vrhunski dometi svetske medicine koji su, istovremeno, primenjivi na
nasu trenutnu socioekonomsku stvarnost i zdravstveni sistem.

Prilikom rada, radne grupe imale su na raspolaganju ,,Uputstva za izradu, razvoj i implementaciju vodica
dobre klinicke prakse®, da bi se postigla istovetnost u formi, kao i obavezuju¢u preporuku Republicke
komisije da pojedinacni vodi¢ obuhvati ne samo sve vidove dijagnostike i le¢enja, nego i sve nivoe
zdravstvene zastite, od primarne do tercijarne, kako bi vodi¢ sveobuhvatno primenjivali svi akteri i fak-
tori, ukljuceni u sistem domaceg zdravstva. Radi §to boljeg i1 efikasnijeg pristupa tekstu pojedinacnog
vodic¢a, Republic¢ka komisija donela je odluku da se najpotpunija i najSira verzija vodica, koja ukljucuje
sve reference koje je radna grupa koristila prilikom rada, postavi na internet stranicu Agencije za akredi-
taciju, a da se, takode, posebno prilagodena verzija vodica objavi u domac¢em nau¢nom casopisu ,,Srpski
arhiv®, kakav je slucaj i u svetu.

Nacionalni vodici dobre klini¢ke prakse nisu obavezujuéi ni za jednog lekara u Srbiji. Ali moralna oba-
veza svakog jeste da u procesu dijagnostike i leCenja primenjuje sva raspoloziva dostignu¢a i znanja
savremene medicine, a ona se od sredine XX veka oslanjaju gotovo isklju¢ivo na Cinjenice i dokaze
dobijene iz velikih naucnih studija, $to je, upravo, glavna teorijska osnovica za izradu ovih nacionalnih
vodica. Zbog toga Republicka komisija misli da ¢e uvazavanje i puna primena nacionalnih vodi¢a do-
bre klini¢ke prakse voditi ujednacenom 1 usaglasenom pristupu oboleloj osobi od strane svih aktera u
lancu naseg zdravstvenog sistema, ¢ime ¢e se obezbediti bolja domac¢a medicina 1 efikasnije leCenje, te
predlaze svima u zdravstvu na koje se pojedinacni vodi¢i odnose da ga uvrste u obaveznu medicinsku
literaturu, a njegovu primenu svrstaju u buduc¢i moralni kodeks.

Onima koji budu postupili drugacije, preostaje da odgovaraju sopstvenoj savesti.

Beograd, 7. septembar 2011

Prof. dr Goran MilaSinovi¢
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Predgovor

U svetu 1 Srbiji, a 1 u medicini uopste, nalazimo se u eri zasnovanoj na dokazima. U tom smislu se
piSu 1 preporuke koje sluze kao orijentir za dijagnostikovanje 1 lecenje bolesnika. One takode predstav-
ljaju 1 standard za institucije koje finansiraju i obezbeduju zdravstvene usluge, ne samo kroz postupke
koji se primenjuju, ve¢ 1 kroz opremu 1 potro$ni materijal koji ¢e se obezbedivati 1 finansirati. U svetu je
standard da se od potroSnog materijala i opreme obezbeduje sve §to nosi nivo preporuke I i [Ia. Medutim,
postoji problem da se preporuke, iako napisane od strane vrhunskih ekspertskih timova, ne implemen-
tiraju svuda, iako je pokazano da je mortalitet i morbiditet kardiovaskularnih bolesnika manji u onim
institucijama koje se pridrzavaju preporuka. Time se ostvaruju znacajne ustede u zdravstvenom sistemu.
Tipican primer da se ne radi dovoljno na implementaciji preporuka su one napisane septembra 2002. go-
dine pod nazivom ,,Prevencija ishemijske bolesti srca, Nacionalni vodi¢ klinicke prakse*, koje su radene
pod pokroviteljstvom Ministratsva zdravlja Republike Srbije 1 Evropske agencije za rekonstrukciju, i za
koje su obezbedena sredstva za pisanje, ali ne i za njihovu implementaciju (ostalo je oko 1.000 primera-
ka vodi¢a u magacinima). Jo§ bolji primer predstavlja ,,Protokol za prehospitalnu dijagnosiku 1 terapiju
akutnog koronarnog sindroma®, koji je izdat maja 2010. godine i finansiran od strane Evropske unije
pod pokroviteljstvom Ministarstva zdravlja, u kojem su date preporuke da se vodi evidencija akutnog
koronarnog sindroma, narocito infarkta sa ST elevacijom, putem tzv. reperfuzionog lista. lako je Gradski
sekretar za zdravlje prof. dr Zoran Blagojevi¢ 30. 5. 2011. godine (dakle godinu dana nakon izdavanja
1 besplatne podele Protokola) uputio pismo sa instrukcijom da se napisani Protokol primenjuje u svim
gradskim institucijama, do Sire primene Protokola do danas jo$ nije doSlo. Oc¢igledna je volja i entuzi-
jazam medicinskih profesionalaca da rade na preporukama, ali to nije pra¢eno srazmernim naporima za
implementaciju preporuka. Ako se ovakva situacija odrzi, preporuke ¢e sluziti samo za upotpunjavanje
li¢ne bibliografije autora preporuka, ali ne i za unapredenje opSteg zdravlja populacije.

Autori ovih preporuka zato apeluju da se na svim nivoima, od svakog medicinskog profesionalca,
preko profesionalnih udruZenja i medija pa sve do Ministarstva zdravlja i fondova zdravstvenog osi-
guranja preporuke ne ostave da budu mrtvo slovo na papiru. Nismo toliko bogati da bismo jo$ jedne
preporuke ostavili bez implementacije.

Autori
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I Skracéenice koris¢ene u tekstu preporuka:

ACE — angiotenzin konvertujué¢i enzim; ACT — aktivirano vreme koagulacije; ADP — adenozin
difosfat; AF — atrijalna fibrilacija; AIM — akutni infarkt miokarda; AKS — akutni koronarni sindrom;
ARB — blokatori angiotenzinskih AT1 receptora; ASA — acetilsalicilna kiselina; BMI — indeks telesne
mase; CABG — koronarni arterijski bajpas graftovi; CCS — Canadian Cardiovascular Society; CFR —
koronarna rezerva protoka; CIN — kontrastom indukovana nefropatija; CTO — hroni¢na totalna okluzija;
CVB - cerebrovaskularne bolesti; CVI — cerebrovaskularni insult; CX — cirkumfleksna koronarna
arterija; DAT — dvojna antiagregaciona terapija; DES — stentovi sa oslobadanjem leka; EF — ejekciona
frakcija leve komore; EKG — elektrokardiogram; FFR — frakciona rezerva koronarnog protoka; GFR —
veli¢ina glomerularne filtracije; GIK — glukoza insulin kalijum; GIT — gastrointestinalni trakt; GRACE
— Global Registry of Acute Cardiac Events; HbA1e¢ — glikozilirani hemoglobin; HBI — hroni¢na bubrezna
insuficijencija; HDL — lipoproteini visoke gustine; HIT — heparinom indukovana trombocitopenija;
HMP — hitna medicinska pomoc¢; hsCRP — visokosenzitivni C-reaktivni protein; HSI — hroni¢na sréana
insuficijencija; hsTn — visoko senzitivni troponin; IABP — intraaortna balon pumpa; IBS — ishemijska
bolest srca; ICD — implantabilni kardioverter defibrilator; IM — infarkt miokarda; IMA — unutrasnja
torakalna arterija; ISS — iznenadna sr¢ana smrt; KS — krvni sud; KVB — kardiovaskularne bolesti; LAD
— prednja descedentna koronarna arterija; LDL — lipoproteini niske gustine; LK — leva komora; LM —
glavno stablo leve koronarne arterije; LMWH — niskomolekularni heparin; MACE — Major Adverse
Cardiac Event (teSki kardiovaskularni dogadaj); MDCT/MSCT - multidetektorska/multislajsna
kompjuterizovana tomografija; MKB10 — Medunarodna klasifikacija bolesti, deseta revizija; MRI/NMR
— magnetna rezonanca; NAIL — nesteroidni antiinflamatorni lekovi; NAP — nestabilna angina pektoris;
NSTE-AKS — akutni koronarni sindrom bez elevacije ST segmenta; NSTEMI — akutni infarkt miokarda
bez elevacije ST segmenta; NTG — nitroglicerin; NYHA — New York Heart Association funkcionalna
klasifikacija; OAK — oralna antikoagulantna terapija; OMT — optimalna medikamentna terapija; PCI
— perkutana koronarna intervencija; PET — pozitron emisiona tomografija; pPCI — primarna perkutana
koronarna intervencija; RCA — desna koronarna arterija; sCr — serumski kreatinin; SPECT — perfuziona
scintigrafija miokarda; STEMI — akutni infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta; TIA — tranzitorni
ishemijski atak; TNK — tenekteplaza; UFH — nefrakcionisani heparin; VES — ventrikularna ekstrasistola;
VKA - antagonisti vitamina K; VF — ventrikularna fibrilacija; VT — ventrikularna tahikardija; WPW
sindrom — Wolf-Parkinson—Whiteov sindrom.
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II Definicije nivoa dokaza i klasa preporuka

Definicije klasa preporuka i nivoa dokaza koji su koris¢eni u daljem tekstu preporuka predstavljene
su u Tabelama I1.1 1 I1.2. (1)

Tabela I1.1. Definicije klasa preporuka

Postoje dokazi i/ili opSta saglasnost da je odredeni tretman ili procedura delotvoran,

koristan i efektan

Klasa II Postoje protivreni dokazi i/ili razliciti stavovi oko Koristi/efikasnosti odredenog
tretmana ili procedure
Klasa Ila Najvedi broj dokaza govori u prilog koristi/efikasnosti
Klasa IIb Korist/efikasnost je mnogo manje zasnovana na dokazima/stavovima

Postoje dokazi ili opSta saglasnost da odredeni tretman ili procedura nije koristan/

efikasan, i u nekim slu¢ajevima moze biti Stetan

Tabela I1.2. Definicije nivoa dokaza

Nivo dokaza A Dokazi poticu iz viSe randomizovanih klinickih studija ili meta-analiza

Nivo dokaza B Dokazi poticu iz jedne randomizovane studije ili velikih nerandomizovanih studija

Nivo dokaza C Konsenzus ili misljenje eksperata i/ili male studije, retrospektivne studije, registri

Postoje nedoumice i medu autorima preporuka, kakva je npr. razlika izmedu I, lla ili llb. Diplomatsko
objasnjenje je da preporuka | znaci da ona ima prednost, preporuka lla je nesto Sto se mora razmatrati u
multidisciplinarnom timu i sa bolesnikom, a preporuka Ilb se moze, ali i ne mora razmatrati i uzimati u
obzir. Preporuka lll, smatra se da je procedura nekorisna ili ¢ak Stetna.
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1. Klasifikacija, epidemiologija, faktori rizika i primarna prevencija
ishemijske bolesti srca

1.1. Klasifikacija

Kardiovaskularne bolesti (KVB) predstavljaju veliku 1 heterogenu grupu oboljenja koje, prema desetoj
reviziji medunarodne klasifikacije bolesti (MKB10, ICDI10 — International Classification of Diseases,
10th revision), obuhvataju slede¢e poremecaje zdravlja: akutnu reumatsku groznicu, hroni¢ne reumatske
bolesti srca, bolesti prouzrokovane povisenim krvnim pritiskom, ishemijsku bolest srca (koronarnu bolest
srca), bolesti srca pluénog porekla 1 bolesti krvnih sudova pluca, bolesti krvnih sudova mozga, bolesti
arterija, malih arterija i kapilara, vena, limfnih sudova i limfnih ¢vorova 1 druge 1 neoznacene bolesti srca
1 krvotoka (2). Ishemijska bolest srca (IBS) predstavlja naj¢escu bolest iz ove velike grupe.

1.2. Deskriptivno-epidemioloske karakteristike KVB i IBS

Bolesti srca i krvotoka su ve¢ decenijama unazad vode¢i uzrok obolevanja, radne nesposobnosti,
izostajanja sa posla i prevremene smrtnosti (pre 65. godine Zivota) u razvijenim zemljama i u zemljama
u razvoju. (3) Na pocetku 20. veka, od KVB umirao je tek svaki 10. stanovnik, da bi se na pocetku 21.
veka, usled nove faze tzv. ,,epidemioloske tranzicije®, taj broj povecao na 30%. Svake godine u svetu od
KVB umre preko 17 miliona stanovnika, dok samo od AIM oboli preko 6 miliona stanovnika, od ¢ega se
smrtni ishod javlja kod priblizno 25% slucajeva. (4) lako se razli¢ite zemlje nalaze u razli¢itim fazama
tranzicije, predvida se da ¢e do 2020. godine bolesti srca i krvnih sudova postati vodeci uzrok umiranja
u svim zemljama, narocito u nerazvijenim. Ve¢ sada je procenjeno da preko 80% smrtnosti od svih KVB
1 60% opterecenja od IBS potice iz zemalja u razvoju 1 nerazvijenih zemalja. (3)

Sam proces ,.epidemioloske tranzicije” ne podrazumeva samo promene u strukturi obolevanja i
umiranja, ve¢ se ogleda i u promenama u okviru iste grupe oboljenja (npr. pad ucestalosti obolevanja od
reumatske groznice kod mladih, a ¢e$¢a pojava IBS kod radno aktivnog stanovnistva). Zbog toga, danas
u svetu, u strukturi umiranja od kardiovaskularnih bolesti dominira mortalitet od IBS, nakon ¢ega sledi
umiranje od cerebrovaskularnih i drugih bolesti srca i krvnih sudova.

U Srbiji je situacija naizgled drugacija, verovatno i zbog neadekvatnog Sifriranja osnovnog uzroka
smrti. Vrlo veliki broj umrlih od IBS sigurno se ,.krije” u podgrupi umrlih od ostalih KVB (u Srbiji je
u poredenju sa svetom duplo ve¢i procenat umrlih svrstan u grupu ostale KVB, a skoro duplo manji u
grupu IBS). (Grafikon 1.1)

Grafikon 1.1. Struktura umiranja od kardiovaskularnih bolesti u Srbiji (levo) tokom 2009.

godine i svetu (desno) tokom 2008. godine (5)
SRBIJA SVET

23% 24%

Ishemijska bolest srca (MKB10: 120-25)

Cerebrovaskularna bolest (MKB10: 160-69)

29%

Ostale bolesti srca i sistema krvotoka

33%

Medutim, detaljnijom analizom pojedinac¢nih uzroka smrti u Srbiji, u strukturi svih uzroka smrtnog
ishoda, smrtnost od pojedinih klini¢kih oblika IBS je medu prvih deset. Usled pomeranja uzrasne granice
obolevanja i umiranja od IBS, kod osoba uzrasta od 20 do 64 godine, smrtnost od AIM je ve¢ na drugom
mestu, iza mortaliteta od raka pluca.

Na Grafikonu 1.2. prikazan je trend umiranja od KVB u periodu od 2000. do 2009. godine. U
desetogodisnjem periodu posmatranja, kod osoba oba pola, registrovan je tendencija smanjenja umiranja
od svih KVB.
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NACIONALNI VODIC DOBRE KLINICKE PRAKSE ZA DIJAGNOSTIKOVANIJE I LECENJE ISHEMIJSKE BOLESTI SRCA

Grafikon 1.2. Standardizovane stope mortalitet od KVB, Srbija, 2000-2009. (5)
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Ukupno opterecenje obolevanjima u Srbiji bilo je najve¢im delom uzrokovano IBS, kao i u ostalim
zemljama Evrope. Opterecenje IBS je ve¢e kod muskaraca nego kod Zena, i raste sa godinama Zivota.
Najveci porast oCekivanog trajanja zivota na rodenju u Srbiji nastao bi eliminacijom prevremenog
mortaliteta od IBS kod muskaraca (2,4 godine), odnosno eliminacijom prevremenog umiranja od CVB
kod Zena (2,1 godina). (6)

Kao najtezi oblik IBS, akutni koronarni sindrom (AKS) je jedan od naj¢es¢ih uzroka hitnog prijema
1 iznenadne smrti u razvijenim delovima sveta, a poslednjih decenija i u zemljama u razvoju. Stope
incidence od akutnog koronarnog sindroma su generalno vise na severu Srbije, u Vojvodini, nego u
centralnoj Srbiji, $to je prikazano na Grafikonu 1.3. (5)

Grafikon 1.3. Standardizovane stope incidencije* od akutnog koronarnog sindroma u Srbiji,
2006-2009 (5)
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1.3. Faktori rizika i primarna prevencija

Jo$ uvek nije u potpunosti razjasnjena etiopatogeneza IBS. Zato se govori o faktorima rizika koji
predisponiraju odredene osobe/populaciju da obole od IBS sa veCom ucestalo$¢u nego populacija koja nije
izlozena istim faktorima rizika. Glavni nezavisni faktori rizika za pojavu IBS su slede¢i: pusenje duvana,
povisen krvni pritisak, povecani serumski (ukupni 1 LDL) holesterol, nizak HDL holesterol, dijabetes
melitus, muskarci starosti > 55 god. 1 Zene posle menopauze i starosti > 65 god, starije Zivotno doba.
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Predsiponirajudi faktori rizika za nastanak IBS su slede¢i: gojaznost, abdominalna gojaznost,
mala fizicka aktivnost, sedentarni nain Zivota, pozitivha porodi¢na anamneza za ishemijsku bolest
srca u ranijem zivotnom dobu (< 55 kod muskaraca ; < 65 godina kod Zena), etnicke karakteristike,
psihosocijalni faktori.

Uslovni faktori rizika za nastanak IBS su slede¢i: poviseni trigliceridi, poviSene male LDL Cestice,
povisen homocistein, povisen lipoprotein Lp (a), povisen fibrinogen, poviseni inflamatorni markeri
(C-reaktivni protein).

Postoji ve¢i broj skoring sistema za odredivanje morbiditeta i mortaliteta od KVB, na osnovu prisustva
faktora rizika, a prema rezultatima velikih epidemioloskih studija. Evropsko udruzenje kardiologa
preporucuje upotrebu takozvanih SCORE tablica (Grafikon 1.4) za odredivanje desetogodi$njeg
mortaliteta od KVB (i IBS i CVB). (7) Ove tablice su napravljene na osnovu rezultata 12 evropskih
kohortnih studija sa ukupno 205.178 ispitanika (88.080 zena i 117.098 muskaraca), sa ukupnim
pra¢enjem od 2,7 miliona bolesnik-godina. U tom periodu registrovana su 7.934 smrtna ishoda od KVB
od kojih ¢ak 5.652 od IBS.

Grafikon 1.4. SCORE tablica za zemlje sa visokom prevalencom KVB (7)
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S obzirom na to da SCORE tablice potcenjuju rizik za mlade osobe, napravljene su i tabele koje
definiSu relativni kardiovaskularni rizik neke osobe u poredenju s osobama koje nemaju poviSen krvni
pritisak 1 holesterol, koje nisu pusaci, a istog su pola i uzrasta (Grafikon 1.5). (7)

Grafikon 1.5. SCORE tablica relativnog kardiovaskularnog rizika (7)

| Non-Smoker | |  Smoker |

©
§§ 180 10 12 IS
mE | 160 2 R
o )
§§. 140 T 2 : 2
a 1zoh
28 2 2 i 2 [
o 4 5 6 7 8 4 5 6 7 8

Cholesterol (mmol/L)

15



NACIONALNI VODIC DOBRE KLINICKE PRAKSE ZA DIJAGNOSTIKOVANIJE I LECENJE ISHEMIJSKE BOLESTI SRCA

Evropsko udruzenje kardiologa je kao svoj cilj zacrtalo da nijedno novorodeno dete u tre¢em
milenijumu ne umre i ne oboli od KVB pre svoje 65. godine Zivota. Kao primarnu prevenciju preporucilo
je ,.Sifru® koja glasi: 0-3-5-140-5-3-0, koja upucuje na zdrav nacin zivota i kontrolu faktora rizika: 0 —
bez pusenja (ni aktivno ni pasivno), 3 — preporucuje se najmanje 3 km Setnje dnevno, 5 — preporucljivo
je imati 5 obroka dnevno sa vo¢em i povréem (najmanje 400—-600 g), 140 — sistolni krvni pritisak manji
od 140 mmHg, 5 — ukupni holesterol manji od 5 mmol/l, 3 — LDL holesterol manji od 3 mmol/l, 0 — bez
gojaznosti i Se¢erne bolesti.

2. Dijagnostika ishemijske bolesti srca

2.1. Suspektna i stabilna angina pektoris, bez prethodne
revaskularizacije miokarda

Kod svih bolesnika sa suspektnom ili stabilnom anginom pektoris potrebno je uraditi sledece:
detaljnu anamnezu i fizikalni pregled, EKG u miru, biohemijske analize krvi (lipidi, glukoza, kreatinin,
urea, hepatogram, kompletna krvna slika, mokra¢na kiselina, fibrinogen, hsCRP, itd.). Preporuke za
laboratorijske analize kod bolesnika sa stabilnom anginom pektoris prikazane su u Tabeli 2.1.

Tabela 2.1. Preporuke za laboratorijske analize kod bolesnika sa stabilnom anginom pektoris (8)

Klasa Nivo
preporuke dokaza
Preporuke za laboratorijske analize u pocetnoj proceni angine pektoris
(kod svih pacijenata)
Lipidni profil naste, ukupni holesterol, HDL, LDL i trigliceridi I B
Glukoza naste I 2]
Kompletna krvna slika : hemoglobin (Hb), leukociti I B
Kreatinin I C
Preporuke za laboratorijske analize u po¢etnoj proceni angine pektoris
(zasnovane na klini¢koj slici)
Markeri miokardnog oste¢enja ako klinicka slika ukazuje na nestabilnost ili akutni koronarni sindrom I A
Markeri tireoidne funkcije ako je klini¢ki indikovano 1
Oralni test optereéenja glukozom Ila B
hsCRP 1Ib B
Lp(a), apoAiApoB 1Ib B
Homocistein 1Ib B
HbAlc 1Ib B
NT-proBNP 1Ib B
Preporuke za laboratorijske analize za redovnu ponovnu procenu kod bolesnika sa hroni¢cnom
stabilnom anginom pektoris
Lipidni profil i glukoza naste jednom godiSnje IIa | C

Verovatnoca za postojanje stabilne angine pektoris moze se izracunatina osnovu klinic¢kih karakteristika
bola u grudima, godina starosti i pola bolesnika (Tabela 2.2). Tri najvaznije klinicke karakteristike bola
u grudima su sledece: 1. retrosternalna lokalizacija karakteristi¢cnog kvaliteta i trajanja, 2. provociranost
fizickim naporom ili emocionalnim stresom, 3. prestanak bola pri odmoru ili na primenu nitroglicerina.
Na osnovu ovih karakteristika, bol u grudima se klasifikuje kao: 1. tipi€na ili definitivna angina pektoris
—potrebno je da bol u grudima ima sve tri navedene karakteristike, 2. atipi¢na ili moguéa angina pektoris
— bol ima dve od tri navedene karakteristike, 3. nekardijalni bol u grudima — postoji jedna ili nijedna od
navedenih karakteristika.
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Tabela 2.2. Verovatnoc¢a (u procentima) za postojanje stabilne angine pektoris kod simptomatskih
bolesnika (zelenom bojom je prikazana mala, Zutom srednja, a crvenom visoka verovatnoca za

postojanje IBS) (8)

Nekardijalni bol u grudima Atipi¢ni anginozni bol Tipi¢ni anginozni bol
starost é muski Zenski muski Zenski
30-39 34 12 76 26

51 22 87 55
65 31 73
72 51 86

Nakon orijentisanja o verovatnoci postojanja IBS (tzv. ,,pretest verovatno¢a* u Bayesovoj teoremi),
bolesnika moZemo svrstati u jednu od tri kategorije prema verovatno¢i za postojanje IBS: 1. mala
verovatno¢a — manja od 10% (prema nekim autorima manja od 20%), 2. srednja verovatno¢a — 10—
90% (prema nekim autorima izmedu 20 i 80%), 3. visoka verovatnoc¢a — veca od 90% (prema nekim
autorima veca od 80%). Bolesnike u grupi sa malom verovatno¢om za postojanje IBS nije potrebno
dodatno ispitivati niti invazivnim niti neinvazivnim testovima (osim za procenu odredenih sportskih/
profesionalnih sposobnosti); bolesnike u grupi sa srednjom verovatno¢om potrebno je testirati
neinvazivnim funkcionalnim testovima kako bi se dokazalo postojanje ishemije miokarda; dok je za
bolesnike sa visokom verovatno¢om indikovana koronarna angiografija bez prethodnog neinvazivnog
testiranja (Tabela 2.2). Ovo se preporucuje zato §to kod bolesnika sa niskom (odnosno visokom) pretest
verovatno¢om za postojanje IBS, neinvazivno funkcionalno testiranje i u slucaju lazno pozitivnog
(odnosno negativnog) rezultata i dalje daje nisku (odnosno visoku) post-test verovatnocu postojanja IBS
koja uti¢e na donoSenje klinickih odluka nezavisno od rezultata testa. (9)

Test opterecenja je ve¢ decenijama pouzdana i klinicki opSteprihvacena dijagnosti¢ka metoda koja
se primenjuje kod bolesnika sa sumnjom na ishemijsku bolest srca ili pak kod bolesnika sa ve¢ postav-
ljenom dijagnozom IBS, a kod kojih se test izvodi pre svega u prognosticke svrhe. Ovim testom moze se
otkriti IBS tek kada je aterosklerozom zahvaceno vise od 75% povrsine popre¢nog preseka koronarne
arterije (Sto odgovara 50% dijametra stenoze). Izvodi se na ergobiciklu ili na pokretnoj traci (treadmil-
lu) po standardizovanim protokolima. Dijagnosticki test opterecenja izvodi se sa ciljem postavljanja (ili
odbacivanja) dijagnoze IBS. Svim ispitanicima bi trebalo iskljuciti digoksin, beta blokatore, antagoniste
kalcijuma i nitrate, najmanje 24 h (optimalno 48 h) pre izvodenja testa (pod uslovom da isklju¢enje ovih
lekova ne utie znacajno na zdravstveno stanje pacijenta). Beta blokatore bi trebalo iskljuciti postepeno.

Zbog visoke dostupnosti i niske cene, test fizickim optere¢enjem sa EKG monitoringom se najéesce
koristi za potvrdivanje uzroka bola u grudima i obezbedivanje objektivnog dokaza postojanja IBS. Glav-
no ogranicenje testa fiziCkim optere¢enjem ili stresne elektrokardiografije jeste njena niska specifi¢nost
(4. veliki broj lazno pozitivnih rezultata, posebno kod Zena posle menopauze, hipertonicara, hipertrofije
leve komore, hiperlipidemija sa posledi¢cnom endotelnom disfunkcijom). Osim toga, ne moze se raditi
kod bloka leve grane Hisovog snopa, WPW sindroma, nespecificnih promena u ST segmentu i T talasu,
kao 1 kod prisustva ritma pejsmejkera. U tim stanjima prednost treba dati metodama u kojima se vizuali-
zuje funkcija ili perfuzija miokarda leve komore (stres ehokardiografija ili stres perfuziona scintigrafija).
Primena ovih testova zavisi od opremljenosti i obucenosti kadra, a prednost treba dati testovima bez
prateceg jonizujuceg zraCenja. U Tabeli 2.4. prikazane su preporuke za primenu testova optere¢enjem sa
vizualizacionim tehnikama u inicijalnoj dijagnostici IBS.
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Tabela 2.3. Preporuke za izvodenje testa opterecenjem sa EKG-om (8)

Klasa Nivo
preporuka dokaza

Preporuke za izvodenje testa opterecenja sa EKG-om (iskljucuje se stres-eho i talijum-
scintigrafija) za pocetno dijagnostikovanje angine pektoris

Pacijenti sa simptomima angine pectoris i srednjom pre-test verovatno¢om za postojanje IBS
(videti Bayesovu teoremu, Poglavlje 3.2) (ukljucujuci i one koji imaju kompletan blok desne 1
grane ili ST-depresiju < Imm u miru)

Pacijenti koji uzimaju digokisn ili u miru imaju ST-depresiju > lmm na EKG-u Iib

Pacijenti sa malom pre-test verovatno¢om (< 10%) za IBS, odredeno prema godinama, polu i Iib

simptomima !

Preporuke za izvodenje testa opterecenja sa EKG-om za rutinsku ponovnu procenu u

pacijenata sa hroni¢nom stabilnom anginom

Rutinski periodican test opteréenjem sa EKG-om u odsustvu klini¢kih promena 1Ib C

Tabela 2.4. Preporuke za primenu testa fizickim optere¢enjem sa vizuelizacionim tehnikama (8)

Klasa Nivo
preporuka dokaza

Preporuke za primenu testa fizickim optereéenjem sa vizuelizacionim tehnikama
(ehokardiografija ili nuklearne metode) u inicijalnoj dijagnostici angine pectoris

Stres ehokardiografija s testom fizickog optere¢enja kod bolesnika sa srednjom pre-test
verovatno¢om za koronarnu bolest koji imaju jednu od slede¢ih promena na EKG-u u miru:
- WPW sindrom (sindrom preekscitacije), I
- ST-depresija u miru > 1 mm,
- LBBB (blok leve grane),
- ritam pejsmejkera

Bolesnici sa neodredenim testom opterecenja na EKG-u, kod kojih postoji velika
verovatnoca postojanja koronarne bolesti, a gde je dijagnoza jo$ uvek sumnjiva

Bolesnici sa prethodnom revaskularizacijom miokarda (PCI ili CABG) kod kojih je

L " L. 1
lokalizacija ishemije znacajna
Farmakoloski stres-test (dobutamin, adenozin, dipiridamol) kod bolesnika sa srednjom
pretest verovatnoc¢om za IBS koji nisu sposobni da izvedu adekvatan test fizickim
opterecenjem
Bolesnici sa malom pretest verovatno¢om za postojanje IBS, kao $to su zene sa atipi¢nim lla
bolom u grudima
Procena funkcionalne znacajnosti intermedijarnih lezija nakon koronarne arteriografije Ila
Za odredivanje lokalizacije ishemije miokarda, kada se razmatra mogucnost ili planira la

revaskularizacija (PCI ili CABG) kod bolesnika koji ve¢ imaju uradenu arteriografiju

Neinvazivni funkcionalni dijagnosticki testovi imaju 1 veliki prognosticki znacaj. Prognosticki test
optere¢enjem izvodi se u cilju procene terapijskog efekta medikamentne terapije ili ravaskularizacije
miokarda, pa iskljucenje antianginoznih lekova pre testiranja nije potrebno. Cak i sama &injenica da
bolesnik ne moze da izvede test fizi€Ckog optere¢enja ve¢ ukazuje na nesto loSiju prognozu.

Za 24 h holter EKG-a vaZe sli¢na ograniCanja kao 1 za EKG u opterecenju, a indikacije za njegovu
primenu su bolesnici sa suspektnom vazospasticnom anginom pektoris (Prinzmetal) (klasa preporuka
IIa, nive dokaza C), kao i bolesnici sa anginom pektoris i pridruzenim poremecajima sr¢anog ritma
(klasa preporuka I, nivo dokaza B).

Nije dokazana korist rutinske rendgrenografije srca i pluca kod svih bolesnika sa IBS, mada se
preporucuje kod bolesnika sa ishemijskom kardiomiopatijom (klasa preporuke I, nivo dokaza C) i
kod bolesnika sa klini¢ki dokazanom zna¢ajnom boleS¢u pluca (klasa preporuke I, nivo dokaza B).
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Multidetektorska kompjuterizovana tomografija (MDCT) je relativno dobra metoda za vizuelizaciju
koronarnih arterija, dok je magnetna rezonanca (MRI) superiorna u prikazivanju strukture miokarda. Po-
kazano je da MDCT ima visoku negativnu prediktivnu vrednost, sugeriSu¢i da je MDCT odli¢na metoda
za iskljucivanje IBS, dok je njena pozitivna prediktivna vrednost umerena. MDCT angiografija ne moze
precizno da predvidi hemodinamski znacaj koronarne stenoze, s obzirom na to da ne uzima u obzir
veli¢inu perfuzionog polja distalno od stenoze. Dostupnost ove tehnologije i pristupacnost za bolesnika
je relativno mala u Srbiji, u poredenju sa drugim neinvazivnim dijagnosti¢kim testovima, i uglavnom
je rezervisana za bolesnike koji se tim drugim testovima ne mogu proceniti (npr. lo§ akusticki prozor).

Kombinacija anatomskog i funkcionalnog ispitivanja je veoma interesantan koncept koji kod nas
jos uvek nije zaziveo, i za sada se primenjuje u malom broju centara u svetu. Ova kombinacija se moze
posti¢i uredajima koji imaju integrisane dve razlicite vizuelizacione tehnike (MDCT i SPECT; MDCT
1 PET).

Invazivni testovi

Selektivna koronarna arteriografija, koja predstavlja luminogram, odnosno odraz onoga S$to at-
eroskleroza ,,radi“ lumenu krvnog suda, dugo je bila ,,zlatni* standard u dijagnostici IBS. Medutim, jo$
su neinvazivni testovi za provokaciju miokardne ishemije pokazali da se kod mnogih intermedijarnih
angiografskih stenoza ne moze predvideti funkcionalni znacaj stenoze bez testa za provokaciju mio-
kardne ishemije.

Cak i iskusni interventni kardiolozi ne mogu precizno da predvide znadaj veéine intermedijarnih
stenoza samo na bazi vizuelne procene ili kvantitativne koronarne angiografije. Uobi¢ajena je praksa da
mnogi bolesnici sa visokom pre-test verovatno¢om za IBS budu upuceni na kateterizaciju srca bez pre-
thodnog funkcionalnog testiranja. Kada su neinvazivni testovi za ocenu hemodinamskog znacaja koro-
narne stenoze putem provokacije miokardne ishemije kontraindikovani, nedijagnosticki ili nedostupni,
predlaze se odredivanje frakcione rezerve protoka (FFR) ciljne epikardne koronarne stenoze (klasa pre-
poruke I, nivo dokaza A). (1) Odlaganje perkutane koronarne intervencije ili hirurske revaskularizacije
kod bolesnika sa vrednos¢u FFR preko 0,80 (Sto predstvlja 80% od protoka kada ne bi postojala stenoza
na koronarnoj arteriji) bezbedno je 1 njihov klinicki tok je odli¢an. S obzirom na cenu i manju dostupnost
opreme i koronarnih Zica za odredivanje FFR, u naSim uslovima se pokazalo kao jako korisno odredivanje
koronarne rezerve protoka (CFR) transtorakalnim Doppler ultrazvu¢nim pregledom uz intravensko da-
vanje adenozina. Narocito je dobra negativna prediktivna vrednost za CFR ve¢i od 2,0. Nedostatak ove
metode je da ima nezadovoljavajucu izvodljivost u sluc¢aju evaluacije cirkumfleksne koronarne arterije
(LAD arterija se moZe ovim putem moze evaluirati u vise od 90%, a RCA u 80% sluc¢ajeva), kao i to da
mnogo zavisi od bazalnih hemodinamskih parametara i kvaliteta miokardne mikrocirkulacije.

U Tabeli 2.5. dat je zbirni pregled razlicitih neinvazivnih i invazivnih metoda u dijagnozi i prognozi
koronarne bolesti.
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Tabela 2.5. Indikacije razli¢itih vizuelizacionih testova za dijagnozu IBS i za procenu prognoze
kod pacijenata bez utvrdene IBS (1)

Prognosticka Prognosticka
Asimptomatska . vrednost za vrednost za
IBS (skrining) Simptomatska IBS pozitivan negativan
rezultat® rezultat

Pretest verovatnoc¢a® za znacajnu
koronarnu stenozu

srednja visoka

Invazivna angiografija

MDCT angiografija

MRI

Stres eho

Nuklearni imidzing

Stres MRI

PET

a — za prognosticko ispitivanje koronarne stenoze, funkcionalne vizuelizacione tehnike imaju sli¢ne indikacije

b — pre-test verovatnoca za otkrivanje IBS izra¢unata na osnovu simptoma, pola i godina starosti

¢ — u odnosu na MDCT angiografiju, a ne na kalcijumski skor

d — kod bolesnika sa opstruktivnom koronarnom boles¢u potvrdenom angiografski, funkcionalno testiranje moze biti korisno za
utvrdivanje revaskularizacione strategije, bazirano na stepenu, ozbiljnosti i lokalizaciji ishemije

2.2. Pracenje bolesnika nakon revaskularizacije miokarda

S upotrebom stentova oblozenih lekom (DES) kod perkutane revaskularizacije 1 arterijskih graft-
ova kod hirurSke revaskularizacije miokarda, potreba za otkrivanjem restenoze generalno se smanji-
la. Medutim, strategija za pracenje bolesnika nakon revaskularizacije ne treba da se zasniva samo na
otkrivanju restenoze ili okluzije graftova, ve¢ i na proceni funkcionalnog statusa bolesnika, kao i na
sekundarnoj prevenciji. U tom smislu strategija procene bolesnika posle revaskularizacije miokarda
obuhvata dve velike oblasti: prac¢enje bolesnika u smislu detekcije restenoze/okluzije graftova/progresije
ateroskleroze, i evaluacija bazalnog funkcionalnog kapaciteta koji je potreban kada se ulazi u rehabilita-
cioni program nakon revaskularizacije.

Fizikalni pregled, EKG u miru i osnovne laboratorijske analize preporucuju se unutar 7 dana od
PCI, uz pregled mesta punkcije, kontrolu hemodinamskih parametara, krvne slike i eventualno bubrezne
funkcije koji ukazuju na pojavu CIN. Kod bolesnika sa AKS, lipide treba kontrolisati 4-6 nedelja posle
akutnog dogadaja 1/ili zapoCinjanja terapije statinima, u cilju evaluacije efekata i eventualnih nezeljenih
dejstava terapije statinima. Saledeca kontrola lipida u plazmi je posle tri meseca, a jetrine enzime treba
prekontrolisati na pocetku i posle 8—12 nedelja.

Ostaje otvoreno pitanje da li 1 kada treba raditi test fizickog optere¢enja posle revaskularizacije kod
asimptomataskih bolesnika. Prema preporukama, smatra se da kod ovih bolesnika nema potrebe za tes-
tom, mada postoje i1 autori koji ukazuju na znacaj neme ishemije. Rani test optereenjem preporucuje
se kod inkompletne ili suboptimalne revaskularizacije, kao i1 kod posebnih populacija bolesnika (Ta-
bela 2.5). Stres ehokardiografski test ili perfuziona scintigrafija imaju prednost nad rutinskim testom
opterecenja zbog znacajno vece dijagnosticke vrednosti, lokalizacije ishemije 1 pracenja povoljnih
efekata revaskularizacije. Izbor testa 1 vizuelizacione tehnike zasniva se na istim principima kao i kod
bolesnika pre revaskularizacije. Bolesnici koji su imali PCI na glavnom stablu leve koronarne arterije
mogu se uputiti na kontrolni MSCT ili angiografiju u roku od 3 do 12 meseci. Preporuke za strategije
pracenja asimptomatskih 1 simptomatskih bolesnika nakon revaskularizacije miokarda date su u Tabe-
lama 2.6.12.7.
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Tabela 2.6. Strategije pracenja i vodenje asimptomatskih pacijenata nakon revaskularizacije
miokarda (1)

Nivo dokaza

Stres testove sa vizuelizacijom funkcije/perfuzije miokarda (stres-eho test ili SPECT)
treba raditi pre nego stres-EKG test

- kod bolesnika sa procenjenim niskim rizikom (+) na stres-eho testu savetuje se
pojacanje OMT i promena zivotnih navika

- kod bolesnika sa procenjenim visokim ili srednjim rizikom (++) na stres-eho testu,
proporucuje se koronarografija

Rano testiranje sa imidzing tehnikom preporucuje se kod specifi¢nih grupa bolesnika*

Rutinski stres test treba raditi nakon 2 godine posle PCI i > 5 godina nakon CABG

*Kod specificnih grupa bolesnika indikovan je rani test opterecenja:

- pred otpust ili neposredno nakon otpusta kod bolesnika sa STEMI le¢enih pPCI ili hithnom CABG,

- kod bolesnika koji se bave profesijama koje mogu ugroziti bezbednost drugih ljudi (npr. piloti, vozaci, ronioci) i kod
profesionalnih sportista,

- bolesnici koji koriste inhibitore 5 fosfodiesteraze,

- bolesnici koji bi se rekreativno bavili aktivnoséu koja zahteva veliku potrosnju kiseonika,

- bolesnici koji su imali sréani zastoj,

- bolesnici sa nekompletnom ili suboptimalnom revaskularizacijom, ¢ak iako su asimptomatski,

- bolesnici sa komplikacijama tokom revaskularizacije (perioperativni AIM, velika disekcija tokom PCI,
endarterektomija tokom CABG itd.),

- dijabeticari (posebno insulin-zavisni),

- bolesnici sa multivaskularnom koronarnom boles¢u i rezidualnim intermedijarnim lezijama ili sa ,,silent* ishemijom.

Tabela 2.7. Strategije pracenja i leCenje simptomatskih bolesnika nakon revaskularizacije
miokarda (1)

Klasa Nivo dokaza

Stres testove sa vizuelizacionom tehnikom (stres-cho test i SPECT) treba raditi pre nego
stres-EKG test

Kod bolesnika sa znacima niskog rizika (+) na stres testu savetuje se pojacanje
medikamentne terapije i promena zivotnih navika

Kod bolesnika sa znacima visokog ili srednjeg rizika (++) na stres testu preporucuje se
koronarografija

Kod bolesnika sa STEMI savetuje se hitna koronarografija

Kod visoko rizi¢nih bolesnika sa NSTEMI-AKS indikovana je rana invazivna strategija

Kod niskorizi¢nih bolesnika sa NSTEMI-AKS indikovana je selektivna koronarografija

(+) Test sa znacima niskog rizika je test sa ishemijom na visem stepenu opterecenja, sa kasnom pojavom ishemije, ishemijom u
jednoj zoni miokarda uz blazi stepen poremecaja kontraktilnosti ili manji reverzibilni perfuzoni defekt, ili test bez dokazane ishemije.

(++) Test sa znacima umerenog ili visokog rizika je test sa provociranom ishemijom na nizem stepenu opterecenja, ranom pojavom
ishemije, ishemijom u viSe zona sa tezim stepenom poremecaja segmentne kinetike ili reverzibilnim perfuzionim defektom.
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3. Stabilna angina pektoris

Stabilna angina pektoris je klinicki sindrom za koji je karakteristican bol u grudima (ili nelagodnost
u grudima) prouzrokovan ishemijom miokarda, ali bez njegove nekroze, izazvan fizickim naporom
ili emocionalnim stresom. Bol prolazi posle nekoliko minuta odmora ili NTG-a datog sublingvalno.
Anginozni bol naj¢es¢e oznacava aterosklerotsko ostecenje koronarnih arterija, ali se moze javiti i kod
bolesnika s aortnom stenozom, hipertroficnom kardiomiopatijom ili hipertenzijom (obi¢no u 2. ili 3.
stadijumu) bez ostecenja koronarnih arterija.

3.1. Anamneza

Pazljivo uzeta anamneza ostaje kamen-temeljac za dijagnozu angine pektoris.

Pri uzimanju anamnestickih podataka o bolu u grudima najvaznije je razluciti da 1i se radi o bolu
kardijalnog ili nekardijalnog porekla. Detaljan opis bola podrazumeva sedam karakteristika: lokalizaciju,
kvalitet, trajanje, ucestalost, Sirenje, faktore koji ga provociraju i1 faktore koji dovode do njegovog
prestanka. Bol u grudima moze biti klinicki kategorizovan u tri grupe, $to je opisano u poglavlju 2.1.

Radi boljeg 1 preciznijeg ocenjivanja tezine anginoznih tegoba na osnovu anamnestickih podataka,
Kanadsko kardiovaskularno udruzenje (CCS — Canadian Cardiovascular Society) dalo je klasifikaciju
angine pektoris koja je predstavljena u Tabeli 3.1. (8)

Tabela 3.1. Klasifikacija stabilne angine pektoris prema Kanadskom kardiovaskularnom udruZenju

Klasa I Uobicajena fizicka aktivnost ne izaziva bol (Setnja, penjanje uz stepenice)

Klasa II lako ogranicenje uobicajene aktivnos_ti dovodi do bola (Setnja ili penjanje uz stepenice, hod uzbrdo, bol posle obroka,
na hladnocu, vetar, zbog emocionalnih stresova)

Klasa II1 Mala fizicka aktivnost dovodi do bola (Setnja po ravnom, penjanje uz stepenice)

Klasa IV Nemogucénost da se izvrsi bilo koja fizicka aktivnost bez bola (bolovi mogu biti prisutni i u miru)

Principi dijagnostike stabilne angine pektoris opisani su u poglavlju 2.1.

U zavisnosti od simptoma, funkcionalne i anatomske sloZenosti, stabilna angina pektoris moze se leciti re-
vaskularizacijom i/ili medikamentnom terapijom. Glavne indikacije za revaskularizaciju miokarda su smanjenje
simptoma i poboljSanje prognoze.

3.2. Medikamentna terapija

Ciljevi medikamentne terapije su otklanjanje ili smanjenje anginoznih tegoba i poboljSanje prognoze.

Ishemija miokarda se javlja usled nesklada u snabdevanju miokarda kiseonikom i njegovim potrebama
koje su definisane tzv. ,,duplim proizvodom* (sr¢ana frekvenca x sistolni krvni pritisak). Iz tog razloga
svi antianginozni lekovi su usmereni na smanjenje potros$nje kiseonika od strane miokarda (smanjenjem
sr¢ane frekvence 1/ili krvnog pritiska: beta blokatori, nedihidropiridinski kalcijumski antagonisti, svi
antihipertenzivi, vazodilatatori). Kod terapije vazospasti¢ne angine (prinzmetal) bitni su i vazodilatatori
(dugo 1 kratkodeluju¢i nitrati 1 kalcijumski antagonisti).

Naprogresijukoronarne ateroskleroze, kojajeustvari proces aterotromboze, a samimtiminasimptome,
a $to je jos$ vaznije, na prognozu esencijalno deluju sledece grupe lekova: statini, antiagregacioni lekovi
(prevashodno aspirin), ACE inhibitori i beta blokatori.

Pokazano je da optimalna medikamentna terapija (koja podrazumeva i optimalni nacin zivota sa
dostizanjem ciljnih vrednosti lipida, krvnog pritiska, 1 glukoze u krvi) ima isti prognosticki, pa 1 simp-
tomatski znacaj kao 1 revaskularizacija miokarda, ukoliko reverzibilna ishemija indukovana testovima
provokacije ishemije ne obuhvata vise od 10% miokarda leve komore (Sto ehokardiografski odgov-
ara pogorSanju kinetike bar dva segmenta). Modifikovana ,,Sifra* Evropskog udruzenja kardiologa za
sekundarnu prevenciju glasi: 0-3-5-120-4-2-0, gde je razlika u odnosu na primarnu prevenciju u nesto
nizim vrednostima krvnog pritiska, ukupnog i LDL holesterola (videti poglavlje 1.3). (8)

Detaljniji opis farmakokinetskih i farmakodinamskih osobina pojedinih grupa lekova dat je u poglav-
lju 5.
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3.3. Revaskularizacija miokarda kod stabilne angine pektoris

Indikacije za primenu ne samo OMT ve¢ i revaskularizacije (CABG ili PCI) date su u Tabeli 3.2.

U Tabeli 3.3. prikazane su preporuke o nacinu revaskularizacije kod bolesnika sa razli¢itom
anatomskom kompleksnoS¢u koronarne bolesti. Generalno uzevsi, §to je anatomija koronarne bolesti
kompleksnija (izrazeno putem SYNTAX skora), to hirurSka revaskularizacija miokarda ima vise
prednosti u odnosu na PCI.

Tabela 3.2. Indikacije za revaskularizaciju kod stabilne angine pektoris ili ,,neme* ishemije (1)

Anatomski nalaz IBS

Prema prognozi LM > 50%*

Svaka proksimalna stenoza LAD > 50%

2 KS ili 3KS uz ostecenu funkciju LK*

Dokazano veliko podrucje ishemije (> 10% LK)

Pojedinacna stenoza krvnog suda koja ostaje > 50%*

1 KS bez stenoze proksimalne LAD i bez ishemije LK > 10%

Prema simptomima | Svaka stenoza > 50% sa simptomima angine ili ekvivalentom angine, koja ne
reagije na OMT

Dispneja / HSI i ishemija LK > 10% / vijabilnost u zoni koja je
vaskularizovana suzenom koronarnom arterijom > 50%

Nema simptoma sa OMT

*Sa dokumentovanom ishemijom ili FFR < 0,80 za angiografski dijametar stenoze 50-90%.

Tabela 3.3. Indikacije za CABG vs. PCI kod stabilnih pacijenata sa promenama podesnim za
obe procedure i niskim rizikom hirurS§kog mortaliteta (1)

Anatomski nalaz IBS prednost CABG prednost PCI
1 KS ili 2 KS — bez proksimalne stenoze LAD IIb C 1C
1 KS ili 2 KS — proksimalna LAD 1A Ila B

3 KS jednostavne lezije, potpuna funkcionalna revaskularizacija koja se A a B
postize sa PCI, SINTAX score <22

3 KS kompleksne lezije, nepotpuna revaskularizacija koja se postize sa PCI, IA
SINTAX score > 22

LM (izolovan ili 1 KS ostijum / proximalni segment) 1A Ila B

LM (izolovan ili 1 KS distalna bifurkacija) TA IIb B

LM + 2 KS ili 3 KS, SINTAX skor < 32 TA IIb B

LM + 2 KS ili 3 KS, SINTAX skor >33 TA _
KS- krvni sud

Meta-analiza sedam randomizovanih klinic¢kih studija je jasno pokazala prednost hirurSke revaskula-
rizacije u odnosu na medikamentnu terapiju kod lecenja odredenih podgrupa koronarnih bolesnika, §to
1 dalje predstavlja osnovu savremene hirurSke terapije. Kod bolesnika sa bole$¢u glavnog stabla i trosu-
dovnom koronarnom boles¢u pokazano je bolje prezivljavanje nakon CABG, posebno ako je zahvacen
proksimalni segment LAD arterije. Korist je bila ve¢a kod bolesnika sa tezim simptomima, pozitivnim
testom opterecenja pri malom stepenu opterecenja i smanjenom funkcijom leve komore.

Revaskularizacija lezija bez funkcionalnog znacaja, tj. bez testom provocirane miokardne ishemije
nije indikovana. Druga indikacija za neinvazivno vizuelizaciono ispitivanje pre revaskularizacije je
otkrivanje vitalnog miokarda kod bolesnika sa loSom funkcijom leve komore. Bolesnici sa vitalnim
ali disfunkcionalnim miokardom imaju vec¢i rizik ako se ne revaskularizuju, dok bolesnici bez vitalnog
miokarda nemaju poboljSanje nakon revaskularizacije.
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Prakti¢ni aspekti o leCenju ovih bolesnika ukljuc¢uju njihovo potpuno informisanje o koristi i riziku
od svake metode leCenja. Npr., iako bolesnik ima klasi¢nu indikaciju za izvodenje CABG, potrebno je to
prilagoditi pojedinim klinickim stanjima, poput starosnog doba ili zna¢ajnih pridruzenih komorbiditeta.
Tabele 3.2. 1 3.3. bi trebalo da ¢ine osnovu preporuka od strane multidisciplinarnog sréanog tima (heart
team) prilikom informisanja bolesnika i dobijanja potpisanog pristanka za izvodenje odredene procedure.

4. Akutni koronarni sindrom

Razli¢ite prezentacije akutnog koronarnog sindroma (AKS) dele isti patofizioloSki supstrat. Glavni
simptom koji inicira dijagnozu je bol u grudima, ali se klasifikacija bolesnika bazira na elektrokardiogramu
(EKGQG). U skladu s tim postoje dve kategorije bolesnika:

1. Bolesnici sa tipi¢nim akutnim bolom u grudima i perzistentnom (> 20 minuta) elevacijom ST
segmenta. Ovo se naziva AKS sa ST elevacijom (STE-AKS). Ve¢ina ovih bolesnika ¢e na kraju
da razvije infarkt miokarda sa ST elevacijom (STEMI).

2. Bolesnici sa akutnim bolom u grudima ali bez perzistentne elevacije ST segmenta (NSTE-AKS).
Oni imaju depresiju ST segmenta ili inverziju T talasa, aplatirane T talase, ili nemaju EKG
promene pri prvoj prezentaciji.

4.1. Epidemiologija i tok bolesti

STEMI je u Srbiji ¢es¢i nego NSTE-AKS. Bolesnici sa STEMI imaju nesto vec¢i hospitalni mortalitet
nego oni sa NSTE-AKS (7% prema 5%), ali posle Sest meseci vrednosti mortaliteta kod oba stanja su
veoma sli¢ne (12 odnosno 13%).

4.2. Patofiziologija

AKS je manifestacija ateroskleroze kojoj obicno prethodi akutna tromboza izazvana rupturom ili
erozijom aterosklerotskog plaka, sa ili bez prate¢e vazokonstrikcije, uzrokujuci iznenadno i kriticno
smanjenje u krvnom protoku. U STEMI tromb je bogat fibrinom i naj¢es¢e potpuno okluzivan, dok je
u NSTE-AKS uglavnom trombocitni i delimi¢no ili intermitentno okluzivan. Kako tromb raste, delovi
tromba se otkidaju i moze do¢i do embolizacije koronarne mikrocirkulacije. Tako mogu nastati male
zone miokardne nekroze, $to kao posledicu moze imati porast kardijalnih troponina.

Na Grafikonu 4.1. prikazan je dijagnosticko-terapijski algoritam za bolesnike koji se prikazuju kao
definitivni ili suspektni AKS.
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Grafikon 4.1. Dijagnosti¢ko-terapijski algoritam za bolesnike koji se prikazuju kao definitivni ili

suspektni AKS
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4.3. Infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta

Pri planiranju i sprovodenju revaskularizacije kod bolesnika sa STEMI postoji pet strateskih ciljeva:

1. Da se kod bolesnika sa STEMI odmah razmi$lja o mehanickoj reperfuziji, a u slu€aju njene
nemogucnosti o prehospitalnoj trombolizi (u odsustvu kontraindikacija) (klasa preporuke I, nivo
dokaza A).

2. Ordiniranje antitrombocitnih lekova u prehospitalnim uslovima odmah po postavljanju dijagnoze
(ASA, 1 lekovi iz grupe tienopiridina: klopidogrel ili tiklopidin, kao i prasugrel ili tikagrelor kada budu
registrovani u Srbiji) (ASA — klasa preporuke I, nivo dokaza B; klopidogrel — klasa preporuke I, nivo
dokaza C; prasugrel — klasa preporuke I, nivo dokaza B; tikagrelor — klasa preporuke I, nivo dokaza B).

3. Da se bolesnik transportuje do sale za kateterizaciju. Praksa da se bolesnik transportuje u urgentni
prijem ili koronarne jedinice centara koji imaju salu za kateterizaciju je stru¢na greska (klasa preporuke
II1, nivo dokaza A), osim u izuzetnim slucajevima (npr. potreba za neodloznom terapijom koja se
ne moze pruziti u sali za kateterizaciju). Nedopustivo je transportovati takvog bolesnika i u ustanovu
bez sale za kateterizaciju, jer se pokazalo da i sekundarni transport dovodi do velikih zakasnjenja.
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Popunjavanje ,,Reperfuzione liste za STEMI* (videti Grafikon 4.2) usmerava ekipu da sa bolesnikom ide
centripetalno — ka sali, a ne centrifugalno — od sale za kateterizaciju (klasa preporuke I, nivo dokaza
C). Takode, omogucava pracenje preduzetih mera za leCenje bolesnika, i to sukcesivno na svakoj etapi.
Iz nje se moze tacno rekonstruisati i ukupno ishemijsko vreme (od pocetka simptoma do otvaranja za
infarkt odgovorne arterije). Upravo ukupno ishemijsko vreme ima veliki prognosticki znacaj.

4. Podrazumeva se da treba da postoji rezervna pripravna ekipa HMP koja ¢e zbrinjavati bolesnike na
teritoriji sa koje je deZurna ekipa transportovala bolesnika sa STEMI do sale za kateterizaciju, u periodu
dok je ova ekipa odsutna (klasa preporuke I, nivo dokaza C).

5. Napraviti nacionalni registar bolesnika s akutnim koronarnim sindromom (klasa preporuke I,
nivo dolaza C).

Reperfuzija je bitna kod bolesnika sa STEMI i1 ako se uradi u toku prvog sata od nastanka simptoma
moze da se elektrokardiografski ,,abortira® infarkt miokarda u oko 25% slu€ajeva. Reperfuziona strategija
odreduje se zavisno od: trajanja simptoma do prvog medicinskog kontakta (odnosno postavljanja
dijagnoze na EKG-u, ne ¢eka se nalaz biohumoralnih markera miokardne nekroze!); starosti
bolesnika; veli¢ine infarkta; telesne teZine bolesnika; sklonosti ka hemoragi¢nim komplikacijama; kao
1 dostupnosti da se uradi pPCI u roku 90-120 minuta. U prehospitalnim uslovima bitno je proceniti
koja je reperfuziona strategija primenljiva kod svakog pojedinacnog bolesnika. Procena primenljive
strategije kod svakog pojedinac¢nog bolesnika se vrsi prema Tabeli 4.1. Posto za PCI u STEMI prakti¢no
ne postoje apsolutne kontraindikacije, vrlo je vazno odmah proceniti da li bolesnik moze da ima
efikasnu pPCI unutar 90, odnosno 120 minuta. Ukoliko ne postoje uslovi za brzu i efikasnu pPCI, vrsi
se trijaZa bolesnika za prehospitalnu trombolizu (jer je dokazano da je prehospitalna tromboliza zbog
manjeg kaSnjenja u odnosu na hospitalnu trombolizu znatno efikasnija). Ukoliko postoje indikacije za
prehospitalnu trombolizu, prelazi se na listu za proveru kontraindikacija (Tabela 4.2).

Ukoliko ne postoje kontraindikacije, treba zapoceti trombolizu unutar 30 minuta od postavljanja
dijagnoze STEMI (snimanje i tumacenje EKG-a) (klasa preporuke Ila, nivo dokaza A). Transport
bolesnika do automobila treba da bude na kardioloskoj stolici ili nosilima (od trenutka postavljanja
dijagnoze STEMI bolesnik ne treba da napravi nijedan dodatni napor). U kolima HMP pacijent mora biti
na nosilima sa podignutim uzglavljem. Svi lekovi daju se iskljucivo intravenski, supkutano ili oralno;
LEKOVE NE DAVATI INTRAMUSKULARNO! Bitno je da se vodi protokol kako celokupne date
terapije, tako 1 izabranog puta do sale za kateterizaciju (videti Grafikon 4.2).

Bolesnici sa manjim STEMI, stariji od 75 godina i sa povecanim rizikom od krvarenja, a koji se
prezentuju u prva dva sata od pocetka simptoma, treba da budu podvrgnuti pPCI u roku od 120 minuta.
Kod ove populacije dozvoljava se vece vreme kasnjenja (ne mora u toku 90 minuta jer je kod starijih
bolesnika rizik od trombolize ve¢i, a brzina nekroze miokarda je nesto sporija nego kod mladih). Ve¢i
rizik od hemoragijskih komplikacija pri trombolizi postoji kod bolesnika: u starijoj Zivotnoj dobi, Zenskog
pola, niske telesne tezine, sa bubreZznom insuficijencijom, na terapiji sa viSe antitrombotika (duza i
istovremena upotreba ASA 1 OAK), sa visokim krvnim pritiskom na prijemu, sa cerebrovaskularnim
oSte¢enjima, Sto bi trebalo razmotriti, naro€ito ako se kao fibrinolitik daje streptokinaza.

Ukoliko se na teritoriji gde se zbrinjava bolesnik nalazi sala za PCI, lekar HMP mora uzeti u obzir
ukupno potrebno vreme do zapocinjanja intervencije (a ne samo vreme transporta do sale koja moze
da bude zauzeta drugom zapocetom intervencijom), jer vreme odlaganja reperfuzije ne znaci samo
vreme u kome je bolesnik transportovan do sale za kateterizaciju. Ovo vreme obuhvata zbirno vreme za
pripremu bolesnika za transport od trenutka uradenog EKG-a, transport do automobila HMP, vremenske
1 saobracajne uslove, udaljenost kateterizacione jedinice, kao i vreme potrebno za prijem ovih bolesnika
i ulazak u salu (ili aktiviranje i pristizanje pripravne ekipe za pPCI). Potrebno je da postoji kontakt
telefon sa kolegama u kateterizacionoj jedinici kako bi se pripravna ekipa pozvala i dobila potvrda da je
sala slobodna i spremna. Ukoliko je moguce ispostovati predvideno vreme i uslove, lekar ordinira svu
terapiju za STEMI, osim trombolitika.

Ako je transport do sale za kateterizaciju nemogu¢ u ukupnom vremenu od 90 do 120 minuta (vreme
proteklo od prvog EKG-a u prehospitalnim uslovima do otvaranja koronarne arterije), lekar HMP je
duZzan da ordinira prehospitalnu trombolizu, ukoliko ne postoje kontraindikacije.
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Ukoliko HMP ne poseduje trombolitik a vreme do otvaranja koronarne arterije u sali za kateterizaciju
je duze 90-120 minuta, obaveza lekara je da najavi dolazak bolesnika sa STEMI u najblizu koronarnu
jedinicu kako bi ciljno vreme do zapo€injanja tromboliticke terapije od prvog medicinskog kontakta bilo
do 30 minuta. Ukoliko nije moguce dati trombolizu unutar 30 minuta, potrebno je uciniti sve da se ona

primeni Sto ranije, odnosno da kasnjenje bude $to manje.

Bolesnik se transportuje uz OBAVEZAN EKG-monitoring, kao i monitoring svih vitalnih parametara.

Tabela 4.1. Reperfuziona strategija zavisno od vremena od pocetka simptoma (sa klasama

preporuka i nivoima dokaza) (10, 11)

Trajanje simptoma do prvog

medicinskog kontakta Moze na PCI za 90 min.

<2 h (veliki infarkt)* PCI 1

Ne moze na PCI za 90 min.

prehospitalna tromboliza

Ila

Trajanje simptoma do prvog

medicinskog kontakta MoZze na PCI za 120 min.

< 2 h (mali infarkt)** PCI 1

Ne moZe na PCI za 120 min.

prehospitalna tromboliza

Ila

Trajanje simptoma do prvog Move na PCI za 120 min

Ne moze na PCI za 120 min.

* Veliki IM: prednji, prednji proSireni i anterolateralni.
** Mali IM: inferiorni, izolovani posteriorni i visoki lateralni.

Tabela 4.2. Lista za proveru kontraindikacija za prehospitalnu trombolizu

APSOLUTNE KONTRAINDIKACIJE

medicinskog kontakta
- prehospitalna tromboliza
(ako < 6 h od pocetka ITa
simptoma — TNK)
Z2hdol2h bcl ! - hospitalna tromboliza (ako
> 6 h od pocetka simptoma — IIa
alteplaza)
Trajanje simptoma do prvog . .
L. . Moze na PCI Ne moze na PCI
Koronarna jedinica (+/—
>12h PCI Ila € tromboliza, PCI, OMT prema 1 C
proceni)

prvo DA — odustani

Prethodna intrakranijalna hemoragija ili CVI nepoznate etiologije DA NE
Ishemi¢ni mozdani udar u poslednjih 6 meseci DA NE
Poznati intrakranijalni maligni tumori (primarni ili metastatski) DA NE
Sumnja na aortnu disekciju DA NE
Aktivno krvavljenje ili sklonost ka krvavljenju (ne ra¢unaju¢i menstrualni ciklus) DA NE
Krvarenje iz GIT-a u poslednje 4 nedelje DA NE
Znacajna zatvorena povreda, operacija lica i glave unutar prethodne 3 nedelje DA NE
Nekompresibilne punkcije (npr. biopsija jetre, lumbalna punkcija) DA NE

RELATIVNE KONTRAINDIKACIJE

Koriguj i razmisli o reperfuziji

TIA u prethodnih 6 meseci

Hipertenzija u trenutku merenja (sist. TA > 180 mmHg ili dijast. TA > 110 mmHg) DA NE
Demencija ili poznata intrakranijalna oboljenja DA NE
Uznapredovale bolesti jetre DA NE
Traumatska ili produzena (> 10 min.) kardiopulmonalna reanimacija DA NE
Skora$nje (unutar 2—4 nedelje) unutrasnje krvarenje DA NE
Punkcija krvnih sudova kod kojih se ne moze uraditi kompresija DA NE
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Streptokinaza: prethodno primanje (> 5 dana do godinu dana), ili prethodne alergijske reakcije na ovaj lek DA NE
Trudnoda i porodaj unutar jedne nedelje DA NE
Aktivni pepticki ulkus DA NE
Bolesnik uzima antikoagulantne lekove: vise vrednosti INR-a DA NE
Infektivni endokarditis DA NE
Grafikon 4.2. Reperfuziona lista za STEMI
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Preporuke za izvodenje primarne PCI

- Tokom primarne PCI (pPCI), izvodi se intervencija samo na leziji odgovoronoj za infarkt (eng.
culprit lesion) (klasa preporuke Ila, nivo dokaza B).

- Preporucuje se izvodenje manuelne tromboaspiracije (klasa preporuke Ila, nivo dokaza A).

- Preporuke za primenu antiagregacione i antikoagulantne terapije prikazane su u Tabeli 5.1.

- Kardiogeni Sok — bez vremenskog ogranicenja za pPCI, uz preporuku za revaskularizaciju svih kri-
ti¢nih lezija koje su pogodne za PCI (klasa preporuke I, nivo dokaza B). - IABP — preporucuje se njena
primena kod svih hemodinamski nestabilnih bolesnika (posebno kod bolesnika sa kardiogenim Sokom 1
mehanic¢kim komplikacijama) (klasa preporuke I, nivo dokaza C).

Preporuke za medikamentnu terapiju tokom hospitalizacije i nakon otpusta iz bolnice

Preporucuje se nastavak dvojne antiagregacione terapije (aspirin i klopidogrel) koja je indikovana
9-12 meseci ¢ak i kod bolesnika koji nisu imali nijedan vid reperfuzije (pPCI ili fibrinoliza), a nakon toga
aspirin dozivotno, zatim statini bez obzira na nivo lipida (sa ciljem da LDL bude manji od 1,8 mmol/L),
a ukoliko nema kontraindikacija, preporucuje se terapija beta blokatorima i ACE inhibitorima.

4.4. Nestabilna angina pektoris i infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta

Radna dijagnoza AKS bez ST elevacije (NSTE-AKS) bazira se na merenju troponina i na kraju moze
da se kvalifikuje kao infarkt miokarda bez ST elevacije (NSTEMI) ili kao nestabilna angina pektoris
(Grafikon 4.3).
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Grafikon 4.3. Spektar akutnih koronarnih sindroma

PrijTII:> Bolu grudima
E::> Sumnja na AKS
dijagnoza
EKG Perzistentlﬁa ST/T promene MNarmalan ili
ST elevacija neodreden EKG
@ Troponin pozitivan Troponin dvaput
negativan
Stratifikacij o o
E:> Visok rizik Nizak rizik
Dijagnoza I|:> STEMI NSTEM Nestabilna
angina
E::} REPERFUZLIA Invazivna Neinvazivna

4.4.1. Dijagnoza i procena rizika
Izdvaja se nekoliko klini¢kih prezentacija NSTE-AKS:

- produzeni (> 20 minuta) anginozni bol u mirovanju,

- novonastala (de novo) angina,

- nedavna destabilizacija prethodno stabilne angine (crescendo angina),
- postinfarktna angina.

Dijagnoza NSTE-AKS nikada ne bi trebalo da bude postavljena samo na osnovu sr¢anih biomarkera,
¢ije bi povisene vrednosti trebalo da budu razmatrane u kontekstu klini¢kog nalaza. Ukoliko je prva vred-
nost troponina normalna, potrebno je ponoviti analizu za 6-9 h. U NSTE-AKS mala povecanja tropo-
nina mogu se registrovati unutar 48—72 h. Uvodenjem visokosenzitivnog troponina (hsTn), omoguceno
je rano postavljanje dijagnoze i identifikacija osoba sa povecanim rizikom, primenom protokola za
brzo iskljucivanje AKS (3 h). Kopeptin je novi biomarker koji bi u kombinaciji sa troponinom jos vise
povecao senzitivnost i specificnost kod bolesnika s ranom prezentacijom.
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Grafikon 4.4. Brzo iskljucivanje AKS sa visokosenzitivnim troponinom

Akutnibol u grudima
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hsTn — visokosenzitivni troponin, GGN — gornja granica normale, 99. percentil zdrave populacije, A —promena
u zavisnosti od koris¢enog testa.

Nekoronarna stanja sa poviSenim troponinom
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Teska kongestivna sr¢ana insuficijencija — akutna ili hroni¢na,

disekcija aorte, aortna mana ili hipertroficna kardiomiopatija,

kontuzija miokarda, ablacija, pejsing, kardioverzija ili endomiokardna biopsija,
inflamatorne bolesti, npr. miokarditis ili endo-/perikarditis,

hipertenzivna kriza,

tahi- ili bradiaritmije,

embolija pluca, teska plu¢na hipertenzija,

hipotireoidizam,

sindrom apikalnog baloniranja,

hroni¢na ili akutna bubrezna insuficijencija,

akutna neuroloska bolest, ukljucuju¢i Slog, ili subarahnoidalnu hemoragiju,
infiltrativne bolesti, npr. amiloidoza, hemohromatoza, sarkoidoza, sklerodermija,
toksi¢no dejstvo lekova, npr. adriamicin, 5-fluorouracil, herceptin, zmijski otrov,
opekotine, ukoliko zahvataju > 30% povrsine koze,

rabdomioliza,

ugrozeni bolesnici, naro€ito sa respiratornom insuficijencijom ili sepsom.




U Tabeli 4.3. prikazana je diferencijalna dijagnoza kardioloskih i ne-kardioloskih stanja koja mogu
da maskiraju NSTE-AKS.

Tabela 4.3. Diferencijalna dijagnoza NSTE-AKS

Kardioloska Plué¢na Hematoloska Vaskularna Gastrointestinalna Ortopedska/infekcije
Miokarditis Embolija pluéa | Anemija Disekcija aorte Ezofagealni spazam Cervikalna diskopatija
Perikarditis Infarkt pluca srpastih celija Aneurizma aorte Ezofagitis Fraktura prsljena
Mioperikarditis Pneumonija Koarktacija aorte Pepti¢ni ulkus Povreda / zapaljenje
Kardiomiopatija | Pleuritis Cerebrovaskularne | Pankreatitis misica

Valvularna Pneumotoraks bolesti Holecistitis Kostohondritis

bolest Herpes zoster
Apikalno

baloniranje

Sréana trauma

Skorovi rizika

Nekoliko skorova za stratifikaciju rizika je razvijeno 1 ispitano na velikom broju bolesnika. GRACE
(Global Registry of Acute Cardiac Events) skor rizika zasnovan je na velikoj neselektivnoj populaciji
internacionalnih registara koji su obuhvatali ¢itav spektrum AKS bolesnika. Pomo¢u GRACE skora
moguce je odrediti rizik za intrahospitalni mortalitet i mortalitet nakon Sest meseci (Tabele 4.4. 1 4.5).

Tabela 4.4. Prediktori GRACE skor rizika

Prediktor skor 160-199 11
Starost (godine) >200 0
<40 0 Kreatinin (nmol/L)
40-49 18 0-34 2
50-59 36 35-70 5
60—-69 55 71-105 8
70-79 73 106-140 11
80 91 141-176 14
Sréana frekvencija (otkucaj/ 177-353 23
min)
>354 31
<70 0 -
Killip klasa
70-89 7
I 0
110-149 23
11 21
150-199 36
1 43
>200 46
v 64
Sistolni krvni pritisak (mmHg) . .
Sréani zastoj pri 43
<80 63 prijemu
80-99 58 PoviSeni sréani markeri | 15
100-119 47 ST-segment promene 30
120-139 37
140-159 26

GRACE skor racuna se sabiranjam numerickih vrednosti datih u Tabeli 4.4, koje odgovaraju odredenim
klini¢kim karakteristikama bolesnika. Numericka vrednost GRACE skora krece se od 2 do 372.
(http://www.outcomes-umassmed.org/grace/acs_risk/acs risk content.html)
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Tabela 4.5. Intrahospitalni i mortalitet nakon 6 meseci na osnovu GRACE skora rizika
GRACE skor rizika

Kategorija rizika Intrahospitalni mortalitet (%)

Nizak <108 <1
Srednji 109-140 1-3
Visok > 140 >3
Kategorija rizika GRACE skor rizika Mortalitet nakon 6 meseci (%)
Nizak <388 <3
Srednji 89-118 3-8
Visok > 118 > 8

Skor rizika za krvarenje

Krvarenje je udruzeno sa loSom prognozom u NSTE-AKS. Pomo¢u CRUSADE (Can Rapid risk
stratification of Unstable angina patients Suppress ADverse outcomes with Early implementation of
the ACC/AHA guidelines) skor rizika moguce je odrediti rizik za veliko krvarenje u toku hospitalizacije

(www.crusadebleedingscore.org/) (Tabela 4.6. 1 Slika 1).

Tabela 4.6. CRUSADE skor rizika za krvarenje
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Algoritam za odredivanje

CRUSADE skora rizika za veliko

krvarenje u toku hospitalizacije

Prediktor Skor Prediktor Skor
Bazalni hematokrit, % Pol

<31 9 Muskarci 0
31-33,9 7 Zene 8
34-36,9 3 . .

37-39.9 2 Znaci SI pri prijemu

> 40 0 Ne 0
— Da 7
Elllrsens kreatinina, mL/min 39 Prethodna vaskularna bolest

> 1530 35 e .
>30-60 28 a .
> 60-90 17

>90-120 7 Dijabetes

> 120 0 Ne 0
Srcana frekvencija Da 6
(otkucaja/min.) Sistolni krvni pritisak,

71-80 1 <90 10
81-90 3 91-100 8
91-100 6 101-120 5
101-110 8 121-180 1
111-120 10 181-200 3
>121 11 >201 5
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Slika 1. Rizik od velikog krvarenja u odnosu na CRUSADE skor za krvarenje

U Tabeli 4.7. prikazane su preporuke za dijagnozu i stratifikaciju rizika kod bolesnika sa NSTE-

AKS.

Tabela 4.7. Preporuke za dijagnozu i stratifikaciju rizika kod bolesnika sa NSTE-AKS (12)

Pacijente s AKS treba primiti po mogucéstvu u namensku jedinicu za bol u grudima ili koronarnu
jedinicu.

Preporucuje se koris¢enje skorova rizika za prognozu i krvarenje (npr. GRACE, CRUSADE).

EKG treba snimiti unutar 10 minuta od prvog medicinskog kontakta.
EKG ponoviti u slu¢aju ponovnih simptoma, i posle 6-9 h i 24 h, i pre otpusta iz bolnice.

Odmah odrediti vrednosti troponina (cTnT ili ¢Tnl). Rezultat treba da bude dostupan u roku od 60
minuta. Test bi trebalo ponoviti 6-9 h posle prvog uzimanja ako je prvi nalaz negativan. Ponoviti
odredivanje Tn nakon 12-24 h ako je klinicko stanje jo$ uvek sugestivno na AKS.

Brzi protokol za iskljuéivanje AKS (0 i 3 h) preporucuje se kada su dostupni testovi za odredivanje
visoko senzitivnog troponina (hsTn).

Ehokardiogram se preporuCuje za sve pacijente, da se ispita regionalna i globalna funkcija leve
komore i zbog diferencijalne dijagnoze.

Koronarografija je indikovana u pacijenata kod kojih obim koronarne bolesti ili uzro¢na lezija
moraju biti odredene.

Pacijentima bez ponavljanih bolova, s normalnim EKG nalazom, negativnim troponinima i niskim
skorovima rizika preporucuje se neinvazivni stres test za izazivanje ishemije pre odlucivanja o
invazivnoj strategiji.

Klasa Nivo
preporuke dokaza
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4.4.2. Lecenje bolesnika sa NSTE-AKS

4.4.2.1. Antiishemijski lekovi (Tabela 4.8) smanjuju miokardnu potros$nju kiseonika (smanjujuéi
src¢anu frekvencu, krvni pritisak ili kontraktilnost leve komore) i/ili deluju vazodilatatorno.

Tabela 4.8. Preporuke za primenu antiishemijskih lekova kod bolesnika sa NSTE-AKS (12)

Klasa Nivo
preporuke dokaza

Nitrati efikasno ublazuju simptome anginoznih napada; intravenski nitrati se preporucuju kod
pacijenata sa ponavljanom anginom i/ili znacima sréane insuficijencije.

Beta blokatori se preporucuju ukoliko ne postoje kontraindikacije, a narocito kod pacijenata sa
hipertenzijom ili tahikardijom.

Blokatori kalcijumskih kanala dovode do ublazavanja simptoma kod pacijenata koji ve¢ primaju
nitrate i beta blokatore (dihidropiridinskog tipa) i u pacijenata sa kontraindikacijom za beta
blokatore (tipa benzotiazepina ili feniletilamina).

Blokatori kalcijumskih kanala se preporucuju u pacijenata sa vazospasticnom anginom.

Nifedipin, ili druge dihidropiridine, ne treba koristiti osim u kombinaciji sa beta blokatorima.

4.4.2.2. Antitrombocitnu terapiju (Tabele 4.9. i 4.10) trebalo bi uvesti §to je ranije moguce po
postavljanju dijagnoze NSTE-AKS, kako bi se smanjio rizik od akutnih ishemijskih komplikacija i
ponovnih aterotromboti¢nih dogadaja. Trombociti mogu biti inhibirani sa tri vrste lekova: aspirinom,
P2Y , inhibitorima (klopidogrel, prasugrel, tikagrelol) i glikoprotein IIb/Illa inhibitorima.

Tabela 4.9. Preporuke za oralne antitrombocitne lekove kod bolesnika sa NSTE-AKS (12)

Klasa
preporuke

Aspirin se preporucuje svim pacijentima bez kontraindikacija u inicijalnoj dozi opterecenja 150-300
mg, i kasnije u dozi odrzavanja 75-100 mg dnevno dugoro¢no u zavisnosti od strategije leenja.

P2Y , inhibitor trebalo bi dodati aspirinu $to je pre moguce i nastaviti tokom 12 meseci, osim ako
postoje kontraindikacije kao §to je visok rizik od krvarenja.

Inhibitore protonske pumpe (prvenstveno ne omeprazol) u kombinaciji sa dvojnom antiagregacionom
terapijom (DAT) preporucuje se pacijentima s istorijom gastrointestinalnog krvarenja ili pepti¢nog
ulkusa, pacijentima sa drugim faktorima rizika (infekcija helicobacter pylori, starost preko 65 godina,
istovremeno uzimanje antikoagulanata ili steroida).

Produzeno ili trajno isklju¢ivanje P2Y , inhibitora unutar 12 meseci posle ukljucivanja se ne savetuje,
osim ukoliko nije klini¢ki indikovano.

Tikagrelor (180 mg doza opterecenja, 90 mg dva puta dnevno) preporucuje se svim pacijentima s
umerenim do visokim rizikom od ishemijskih dogadaja (npr. poviSeni troponini), bez obzira na pocetnu
strategiju leenja i ukljucujuci one koji su prethodno leceni sa klopidogrelom, koji bi trebalo prekinuti
kada se pocne sa tikagrelorom.

Prasugrel (60 mg doza opterecenja, 10 mg dnevna doza) preprucuje se za P2Y , inhibiciju pacijenata
(posebno dijabeticara) kod kojih je poznata koronarna anatomija i kod kojih se planira PCI, osim ako
postoji visok rizik od Zivotno ugrozavajuceg krvarenja ili druge kontraindikacije.

Klopidogrel (300 mg doza opterecenja, 75 mg dnevna doza) preporucuje se pacijentima koji ne mogu
dobiti tikogrelor ili prasugrel.

Klopidogrel 600 mg doze opterecenja (ili dodatak 300 mg na PCI posle inicijalnih 300 mg doze
opterecenja) preporucuje se pacijentima odredenim za invazivnu strategiju, kada tikagrelor ili prasugrel
nisu primenljivi.

Vecéu dozu odrzavanja klopidogrela od 150 mg dnevno trebalo bi razmotriti u prvih sedam dana kod
pacijenata tretiranih sa PCI i bez povecanog rizika za krvarenje.

Povecanje doze odrzavanja klopidogrela zasnovano na testiranju funkcije trombocita ne preporucuje se
rutinski, ali moze biti razmatrano u pojedina¢nim sluc¢ajevima.

Genotipizacija 1/ili testiranje funkcije trombocita moze biti razmatrano u pojedinacnim sluc¢ajevima
kada se koristi klopidogrel.

Kad su u pitanju pacijenti le€eni P2Y , inhibitorima, koji treba da se podvrgnu vecoj elektivnoj operaciji
(ukljucuju¢i CABG), trebalo bi razmotriti odlaganje operaciwwwje za najmanje pet dana posle prekidanja
tikagrelora ili klopidogrela, i sedam dana posle prekidanja prasugrela, ako je klini¢ki izvodljivo i ako
pacijent nije u visokom riziku za ishemijski dogadaj.

Kombinacija aspirina i NSAID (selektivni COX-2 inhibitori i neselektivni NSAID) ne preporucuje se.
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Tabela 4.10. Preporuke za blokatore GP IIb/IIla receptora kod bolesnika sa NSTE-AKS (12)

Izbor kombinacije oralnih antiagregacionih lekova, GP IIb/Illa blokatora, i antikoagulanata trebalo
bi praviti u odnosu na rizik od ishemijskih dogadaja i krvarenja.

Medu pacijentima koji se ve¢ leCe DAT, preporucuje se dodavanje GP I1b/Illa blokatora za visoko
rizi¢ne PCI (povisen troponin, vidljiv tromb), ako je rizik od krvarenja nizak.

Dodavanje eptifibatida ili tirofibana aspirinu trebalo bi razmotriti pre angiografije kod visoko
riziénih pacijenata koji nisu prethodno primili dozu optere¢enja P2Y , inhibitora.

U visoko rizi¢nih pacijenata dodavanje eptifibatida ili tirofibana uz DAT pre rane angiografije
trebalo bi razmotriti ukoliko postoji ishemija i ukoliko je rizik od krvarenja nizak.

Blokatori GP IIb/Illa receptora ne preporucuju se rutinski pre angiografije u invazivnoj strategiji
lecenja.

Blokatori GP IIb/I1la receptora ne preporucuju se za pacijente na DAT koji se lece konzervativno.

4.4.2.3. Antikoagulantni lekovi (Tabela 4.11) koriste se u leCenju NSTE-AKS da sprece stvaranje
ili aktivnost trombina, ¢ime se smanjuje ucestalost dogadaja povezanih sa stvaranjem tromba. Nekoliko
antikoagulanasa koji deluju na razlicite nivoe koagulacione kaskade ispitivano je u NSTE-AKS. Postoje
dokazi o vecoj efikasnosti antikoagulanata kada se dodaju antiagregacionim lekovima, i da je ova
kombinacija efikasnija nego kada se ove terapije primenjuju pojedinacno.

Tabela 4.11. Preporuke za antikoagulantnu terapiju kod bolesnika sa NSTE-AKS (12)

Klasa
preporuke

Nivo dokaza

Antikoagulantna terapija uz dodatak antitrombocitne terapije preporucuje se u terapiji svih
pacijenata.

Antikoagulantni lek treba izabrati na osnovu rizika od ishemije i krvarenja.

Fondaparin (2,5 mg subkutano na dan) preporucuje se zbog najpovoljnijeg profila efikasnost/
sigurnost u odnosu na antikoagulante.

Ako je fondaparin inicijalni antikoagulant, jedan bolus UFH (85 IU/kg prilagoden ACT, ili 60 IU u
slucaju pratece primene GP IIb/IIla blokatora) treba dodati u vreme PCI.

Enoksaparin (1 mg/kg dva puta dnevno) preporucuje se kada fondaparin nije dostupan.

Ako fondaparin ili enoksaparin nisu dostupni, indikovani su UFH sa ciljnim vrednostima aPTT od
50-70 s ili drugi LMWH u odgovaraju¢im preporuc¢enim dozama.

Bivalirudin sa GP IIb/Ila blokatorima preporucuje se kao alternativa UFH sa GP IIb/II1a blokatorima
u pacijenata kojima je namenjena hitna ili rana invazivna strategija, posebno u pacijenata sa visokim
rizikom od krvarenja.

Kod konzervativne strategije, antikoagulansi se mogu primenjivati sve do otpusta iz bolnice.

Prekidanje antikoagulantne terapije trebalo bi razmotriti posle zavrSene invazivne procedure, osim
ako nije drugacije indikovano.

Ukrsteno davanje heparina (UFH i LMWH) se ne preporucuje.

4.4.2.4. Revaskularizacija miokarda

Revaskularizacija miokarda kod bolesnika sa NSTE-AKS ima za cilj oslobadanje od anginoznih
tegoba, skra¢enje boravka u bolnici i poboljSanje prognoze. Postavljanje indikacija i odredivanje
optimalnog vremena za revaskularizaciju miokarda, kao i izbor adekvatnog pristupa (PCI ili CABG)
zavisi od mnogo faktora ukljucujuéi pacijentovo stanje, faktore rizika, komorbiditete, i ekstenzivnost i
znacajnost lezija otkrivenih na koronarnoj angiografiji. (Tabela 4.12)

Kriterijumi za visok rizik sa indikacijom za invazivno leCenje
Primarni:

e znacajan porast ili pad troponina,

e dinamicne promene u ST i T segmentu (simptomatske ili neme).
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Sekundarni:
e dijabetes mellitus,
bubrezna insuficijencija (¢GFR < 60 ml/min/1,73m?),
Smanjena fukcija LK (EF < 40%),
rana postinfarktna angina,
nedavna PCI,
prethodna CABG,
srednji do visok GRACE skor rizika.

Tabela 4.12. Preporuke za revaskularizaciju kod bolesnika sa NSTE-AKS (12)

Klasa
preporuke

Nivo dokaza

Invazivni pristup (unutar 72 h) je indikovan kod pacijenata sa:

e  bar jednim kriterijumom visokog rizika,

e  ponavljanim simptomima.
Hitna koronarografija (< 2 h) preporucuje se kod pacijenata sa vrlo visokim ishemi¢nim rizikom
(refraktarnom anginom, sa udruzenom sr¢anom insuficijencijom, zivotno ugrozavaju¢im
ventrikularnim aritmijama, ili hemodinamskom nestabilno$cu).

Rani invazivni pristup (< 24 h) indikovan je kod pacijenata sa GRACE skorom > 140 ili bar jednim
primarnim kriterijumom visokog rizika.

Neinvazivna potvrda ishemije preporucuje se kod pacijenata sa niskim rizikom bez ponavljanja
simptoma, pre odlu¢ivanja za invazivno ispitivanje.

Strategiju revaskularizacije (ad-hoc PCI uzrocne lezije/visesudovna PCI/CABG) treba bazirati na
klinickom statusu, tezini bolesti, tj. rasprostranjenosti i angiografskim karakteristikama lezija (tj.
SYNTAX skor), u skladu sa lokalnim protokolom ,.tima za srce*.

Posto ne postoje stavovi o bezbednosti DES u AKS, primena DES bazira se na individualnom
pristupu u zavisnosti od osnovnih karakteristika, koronarne anatomije i rizika od krvarenja.

Ne preporucuje se PCI za nesignifikantne lezije.

Ne preporucuje se rutinsko invazivno ispitivanje kod niskorizi¢nih bolesnika.

4.4.2.5. Dugoro¢no lecenje (sekundarna prevencija) akutnih koronarnih sindroma

Dugoroc¢no lecenje (sekundarna prevencija) podrazumeva higijensko dijetetski rezim i medikamentnu
terapiju sa ciljem da se kontroliSe svaki faktor rizika koji uti¢e na udaljenu prognozu bolesnika posle
AKS, i neophodno lecenje komplikacija AKS.

Tabela 4.13. Preporuke za dugorocno lecenje bolesnika sa NSTE-AKS (12)
Klasa Nivo
preporuke dokaza

Beta blokatore treba dati svim pacijentima sa smanjenom sistolnom funkcijom LK (EF < 40%).

ACE inhibitori su indikovani unutar 24 h kod svih pacijenata sa EF < 40% i kod pacijenata sa
sr¢anom insuficijencijom, dijabetesom, hipertenzijom ili hroniénom bubreznom insuficijencijom,
u odsustvu kontraindikacija.

ACE inhibitori se preporucuju i kod svih drugih pacijenata u cilju prevencije ponovne pojave
ishemije. Preporuceni su preparati i doze koje imaju dokazanu efikasnost.

Blokatore angiotenzinskih receptora treba razmotriti kod pacijenata koji ne tolerisu ACE inhibitore.
Preporuceni su preparati i doze koje imaju dokazanu efikasnost.

Antagoniste aldosteronskih receptora s eplerenonom treba razmotriti kod bolesnika nakon IM koji
su ve¢ na terapiji sa ACE inhibitorima i beta blokatorima i koji imaju EF < 35% 1 dijabetes ili
sréanu insuficijenciju, bez znacajne bubrezne insuficijencije (sCr > 221 pmol/L (> 2,5 mg/dL) za
muskarce i > 177 umol/L (> 2,0 mg/dL) za Zene ili hiperkalemije.

Preporucuje se terapija statinima za snizavanje lipida sa ciljnom vrednosti LDLc < 1,8 mmol/l (<
70 mg/dL) odmah po prijemu bolesnika.
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5. Iznenadna sréana smrt

Iznenadna sr¢ana smrt (ISS) definiSe se kao prirodna smrt Ciji je uzrok sr¢ano oboljenje, a koja
se manifestuje gubitkom svesti nastalim unutar jednog sata od pocetka akutnih promena u funkciji
kardiovaskularnog sistema. (13) U ovoj definiciji nalaze se bitne karakteristike sindroma ISS: ona je
prirodna, brza i neocekivana. Kako je neposredni uzrok sr¢anog zastoja nagla promena funkcionisanja
kardiovaskularnog sistema koja je nespojiva sa ocuvanjem svesti zbog naglog prekida snabdevanja krvlju
centralnog nervnog sistema, veoma je vazno da se u definiciji naglasi kratak vremenski interval izmedu
pocetka poremecaja odgovornog za src¢ani zastoj i nastanka gubitka svesti. Smatra se da je incidenca ISS
0,1-0,2% godiSnje. Epidemioloske studije su registrovale ¢es¢u pojavu ISS u ranim jutarnjim ¢asovima,
cesc¢e ponedeljkom nego ostalim danima u nedelji i ceS¢e tokom zimskih meseci. (14) Koronarna bolest
je odgovorna za 80—85% svih slucajeva ISS. Dok je ateroskleroza primarni poremecaj kod ljudi srednje
1 starije zivotne dobi, kod dece 1 mladih osoba uzrok sr¢anog zastoja mogu biti 1 anomalije koronarnih
arterija, posebno anomalno ishodiste leve koronarne arterije iz pulmonalne arterije ili iz desnog koronarog
sinusa. ISS je prva klini¢ka manifestacija bolesti kod 20-25% koronarnih bolesnika, a prethodni infarkt
miokarda se nalazi ¢ak kod 75% bolesnika koji su umrli ili preziveli ISS. (13)

Elektricni mehanizmi sréanog zastoja u vecini slucajeva su tahiaritmi¢ni (VF 1 produzena VT koja
progredira u VF), ali mogu biti i bradiaritmic¢ni — asistolni (asistola i elektromehanicka disocijacija).
Bolesnici kod kojih se u trenutku prvog medicinskog kontakta registruje elektromehanicka disocijacija
imaju najveci mortalitet.

Brojni su pokusaji da se otkriju markeri za povecanu sklonost ka ISS kod koronarnih bolesnika.
Najpopularniji je niska EF, ali su njena slaba senzitivnost i nemoguc¢nost da predvidi pojavu ISS kod
velikog broja bolesnika kod kojih je ISS prva manifestacija koronarne bolesti ohrabrili istrazivace da
traze nove markere. Korisni su podaci koji se mogu dobiti Citanjem elektrokardiograma (alternans
T talasa, trajanje QT intervala, QT disperzija) i analizom testa fiziCkim optere¢enjem (ubrzan puls u
mirovanju, slab porast frekvence tokom napora i nedovoljno usporenje frekvence tokom prvog minuta
odmora). Pojava veceg broja ekstrasistola na 24-¢asovnom holteru EKG-a nakon prelezanog sr¢anog
udara (kao grani¢na vrednost se uzima 10 1 viSe VES na sat) i kratkotrajna VT uzimaju se takode kao
prediktori za pojavu ISS.

Terapija ISS rukovodi se sa dva osnovna principa: uspostaviti cirkulaciju $to je pre moguce i obez-
bediti kontinuiranu podrsku sistemu krvotoka dok se ne uspostavi njegova normalna spontana funk-
cija. Da bi se obezbedio prvi cilj, mnoge zemlje, ukljucujuci i nasu, organizuju obuku paramedicinskog
osoblja i obezbeduju prisustvo automatskih eksternih defibrilatora na javnim mestima. Preporucuje se
da nemedicinsko osoblje koristi gubitak svesti i izostanak disanja kao znake ISS. Kardiopulmonalnu
reanimaciju treba zapoceti udarcem pesnice u grudni kos$ (na mesto spoja srednje i donje trec¢ine grudne
kosti). Ako ovaj manevar ne pomogne ne treba ga ponavljati ve¢ treba odmah pristupiti kardiopul-
monaloj reanimaciji. Prezivljavanje dostize i do 35% pacijenata ako se kardiopulmonalna reanimacija
zapoc¢ne u prvom minutu od gubitka svesti. Elektrokonverzija je klju¢ni postupak u reanimaciji i nju ne
treba odlagati. Mortalitet tokom hospitalizacije krece se oko 50%, a uzroci smrti u bolnici najées¢e nisu
aritmogeni (30% ljudi umire iz hemodinamskih razloga, a 60% smrti je posledica poremecaja centralnog
nervnog sistema). Anoksi¢na encefalopatija je snazan prediktor intrahospitalnog mortaliteta, a strategija
rane primene hipotermije u cilju smanjenja metabolickih potreba i edema mozga ima merljivu korist u
smanjenju mortaliteta. (13)

U primarnoj i sekundarnoj prevenciji pojave ISS na raspolaganju su nam Cetiri metode: medikamentna
terapija (aniaritmici), hirurSke metode za smanjenje aritmogenosti leve komore, ablacija aritmije preko
katetera i ugradnja implantabilnog kardioverter defibrilatora (ICD). ICD je jedini vid prevencije i leCenja
koji ima dokazanu efikasnost da smanji pojavu ISS i totalnog mortaliteta. Ugradnju ICD-a treba odloziti
40 dana od akutnog koronarnog dogadaja, a u slucaju da se radi revaskularizacija miokarda, potrebu za
njegovom ugradnjom treba ponovo proceniti tri meseca nakon uradene revaskularizacije. (11)
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6. Ishemijska kardiomiopatija
6.1. Etiologija

Ishemijska kardiomiopatija je oboljenje koje se karakteriSe funkcionalnom slaboS¢u sréanog misica
kao posledicom gubitka ili oSte¢enja srcanog tkiva (> 20%) usled akutne ili hroni¢ne ishemije. Koronarna
bolest ¢ini patofizioloski supstrat ovog oboljenja, a ona je zapravo i uzrok razvoja hroni¢ne sréane
insuficijencije u 70% slucajeva. U razvijenim zemljama ishemijska kardiomiopatija je uzrok dve trecine
do tri Cetvrtine slucajeva dilatativne kardiomiopatije.

6.2. Definicija

Ishemijska kardiomiopatija je klinicki sindrom koji se karakteriSe:

- simptomima tipicnim za disfunkciju leve komore: dispneja pri optere¢enju ili u miru,
paroksizmalna no¢na dispneja, zamor, otoci ekstremiteta;

- zmacima tipicnim za disfunkciju leve komore: tahikardija, tahipneja, zastoj na plu¢ima,
pleuralni izliv, periferni edemi, hepatomegalija, povecani jugularni venski pritisak;

- objektivnim pokazateljima strukturnog i funkcionalnog ostecenja leve komore u miru:
kardiomegalija, prisustvo treceg tona, prisustvo Suma, promene na ultrazvuku u smislu globalno
poremecene sistolne funkcije sa smanjenom EF i podru¢jima poremecéene kontraktilnosti i
povecanom koncentracijom natriuretskog peptida. (15)

Algoritam za dijagnostikovanje ishemijske kardiomiopatije prikazan je na Grafikonu 6.1.

Grafikon 6.1. Algoritam za dijagnostiku ishemijske kardiomiopatije (16)

Suspektna disfunkcija LK Suspektna disfunkcija LK
na osnovu znakova na osnovu simptoma i znakova
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v
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v

Ehokardiografija, MSCT ili NMR »| Normalan nalaz iskljucuje bolest

A4

Patoloski nalaz

v
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precipitirajuce faktore, tip
disfunkcije

v

Izbor terapije

Dodatni dijagnosticki testovi
Koronarna angiografija

v
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6.3. Prognoza

Ishemijska kardiomiopatija ima loSiju prognozu u poredenju sa stabilnom anginom bez disfunkcije leve
komore, kao i u odnosu na neishemijsku formu dilatativne kardiomiopatije. Razlog tome je povecani rizik od:
1) ugrozavajuc¢ih ventrikularnih aritmija, 2) pogorsanja disfunkcije komore u sluc¢aju nove ishemije ili infarkta
miokarda, 3) potencijalno fatalnih sistemskih komplikacija, 4) jatrogenih komplikacija.

6.4. Lecenje (15)

Osnovu lecenja ¢ini blokada renin-angiotenzin-aldosteron sistema, koja ukljuc¢uje primenu ACE
inhibitora, blokatora angiotenzinskih receptora (klasa preporuke I, nivo dokaza A) , spironolaktona i
aldosteronskih antagonista kod bolesnika sa nivoom kreatinina < 2,5 mg/dL i kalijumom < 5,0 mmol/L.
(klasa preporuke I, nivo dokaza B).

Ukoliko nisu kontraindikovani, beta blokatore treba primeniti kod svih pacijenata sa EF < 40%,
postepeno povecavajuci dozu. Potrebno je da pacijenti budu prethodno klinicki stabilni (klasa preporuke
I, nivo dokaza A).

Furosemid i tiazidni diuretici indikovani su kod bolesnika sa simptomima i znacima kongestije (klasa
preporuke I, nivo dokaza B).

Amiodaron je lek izbora u le€enju simptomatskih supraventrikularnih i ventrikularnih aritmija u ishe-
mijskim kardiomiopatijama. Prethodno je potrebno korigovati moguce precipitiraju¢e uzroke aritmija i
primeniti optimalne doze beta blokatora, ACE inhibitora, blokatora angiotenzinskih receptora i antago-
nista aldosterona (klasa preporuke I, nivo dokaza A).

Oralna antikoagulantna terapija je indikovana kod pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom, ili flaterom,
ili dokumentovanim trombom u levoj komori (klasa preporuke I, nivo dokaza A).

Kardioverter defibrilatori (ICD) u primarnoj prevenciji su indikovani za smanjenje mortaliteta kod
bolesnika sa smanjenom funkcijom leve komore zbog prethodnog infarkta miokarda (najmanje 40 dana),
EF < 35%, NYHA klasa II ili III, na optimalnoj medikamentnoj terapiji i Cije je oCekivano prezivlja-
vanje > 1 godine (klasa preporuke I, nivo dokaza A). U sekundarnoj prevenciji ICD je indikovan kod
pacijenata koji su preziveli ventrikularnu fibrilaciju i sa dokumentovanom hemodinamski nestabilnom
ventikularnom tahikardijom, sa i bez sinkope (klasa preporuke I, nivo dokaza A).

Kod pacijenata sa simptomatskom ishemijskom kardiomiopatijom statini smanjuju broj hospitaliza-
cija (klasa preporuke IIb, nivo dokaza B).

Retrospektivne studije ili registri ukazuju da hirurska revaskularizacija miokarda produzava prezivl-
javanje kod pacijenata sa ishemijskom kardiomiopatijom. (17) Odluku o primeni hirurSke intervencije
ili prekutane koronarne intervencije treba doneti na osnovu pazljive evaluacije komorbiditeta, procedur-
alnog rizika, koronarne anatomije, postojanja zivog miokarda u regionu revaskularizacije, funkcije leve
komore i prisustva znacajne valvularne bolesti.

Moguénost regeneracije miokarda implantacijom mati¢nih ¢elija, $to treba da dovede do popravljanja
funkcije leve komore, nova je nada i za pacijente i za lekare. Ova vrsta terapije je trenutno u fazi klinickog
ispitivanja, pre nego §to postane deo rutinske klinicke terapije.
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7. Medikamentna terapija ishemijske bolesti srca

7.1. Antitrombocitna terapija

7.1.1. Aspirin

Pri sumnji na AIM, bolesniku treba odmah dati aspirin u dozi 150-300 mg da sazvace, po moguéstvu oblik
koji nije gastrorezistentan. Nakon toga, aspirin u dozi od 100 mg na dan treba nastaviti kao dugotrajnu terapiju,
izuzev u slucaju jasnih kontraindikacija (alergija na aspirin, gastri¢éno krvarenje posle upotrebe aspirina). Aspirin
je indikovan u svim klinickim prezentacijama ishemijske bolesti srca, kao i u nemoj ishemiji (Tabela 7.1).

7.1.2. Derivati tienopiridina

7.1.2.1. Klopidogrel

Klopidogrel je antitrombocitni lek koji se u jetri metaboliSe u aktivni oblik. Zbog toga se kod bolesnika
u pPCI primenjuje doza optere¢enja od 600 mg da bi se brze dostigla visoka koncentracija leka. Treba
nastaviti dnevnu dozu klopidogrela od 75 mg/dan (Tabela 7.1). Rezistencija na klopidogrel je posledica
smanjene koli¢ine enzima CYP 2C19 u jetri, odgovornih za metabolicku konverziju klopidogrela u
aktivnu formu leka. Ustanovljeni su laboratorijski testovi za ispitivanje genski uslovljene rezistencije na
klopidogrel, koja se javlja kod 2—14% ljudi. Kod bolesnika sa STEMI, lecenih fibrinolitickom terapijom,
pored aspirina potrebno je dati i klopidogrel u dozi opterecenja od 300 mg, a za starije od 75 godina,
zbog rizika od krvarenja, dozu od 75 mg. Klopidogrel se dalje primenjuje paralelno s aspirinom u dozi
od 75 mg/dan, najkrace 12 meseci.

7.1.2.2. Tiklopidin

Tiklopidin je prvi antitrombocitni lek, derivat tienopiridina. Zamenjen je klopidogrelom zbog toga Sto
cesce od klopidogrela izaziva nezeljene reakcije kao $to su leukopenija, neutropenija i trombocitopenija.
Vecina bolesnika koja ispoljava rezistenciju na klopidogrel, ima dobar antitrombocitini efekat
na tiklopidin. Dnevna doza tiklopidina je 2 x 250 mg. U toku prva tri meseca terapije tiklopidinom
potrebna je kontrola krvne slike, zbog rizika od leukopenije i/ili neutropenije. Poremecaji u krvnoj slici
su reverzibilni, i posle prekida terapije tiklopidinom dolazi do oporavka. Duzina terapije je kao i za
klopidogrel.

7.1.2.3. Prasugrel

Zarazliku od ostalih derivata tienopiridina, prasugrel izaziva brzi, stabilniji i izrazeniji antitrombocitni
efekat. U poredenju sa klopidogrelom, efekat prasugrela nastaje brze i pouzdaniji je. Doze: 60 mg je
doza opterecenja, a zatim 10 mg/dan. Zbog rizika od krvarenja treba izbegavati primenu kod starijih
od 75 godina, zatim kada postoji visok rizik od krvarenja (ulkus, oralni antikoagulansi, fibrinolitici,
hroni¢na primena NAIL). Kod osoba laksih od 60 kg, doza odrzavanja je 5 mg/dan.

7.1.2.4. Tikagrelor

Tikagrelor je nukleozidni analog, antagonist ADP receptora na trombocitima isto kao i grupa tieno-
piridina. Tikagrelor predstavlja aktivnu formu leka (nije potrebna njegova metabolic¢ka transformacija u
jetri) i zato ispoljava brzi antitrombocitni efekat, koji je reverzibilan. Trombociti koje je inhibirao postaju
aktivni posle nekoliko dana, za razliku od Tienopiridina gde su ti trombociti iskljuceni iz funkcije u toku
njihovog zivotnog veka, tj. do stvaranja novih trombocita. Doza optere¢enja je 180 mg, a na dalje 2 x
90 mg/dan.

7.1.3. Antagonisti glikoproteinskih I1b/Il1a receptora
Izgleda da je efikasnost i bezbednost antagonista GP IIb/I1la najveéa kada se primenjuju tokom PCI.

7.1.3.1. Abciximab

Abciximab je ukr§teno mi§je/humano monoklonsko antitelo, koje se vezuje za glikoproteinski IIb/
[I1a receptor na trombocitima, i veoma mo¢no inhibira agregaciju trombocita. Abciximab se primenjuje s
aspirinom i heparinom. Doze: pre pocetka PCI, IV bolus 0,25 mg za 10—60 minuta, a zatim kontinuirana
IV infuzija u dozi od 0,125 pg/kg/min. (max. 10 pg/min.) u toku 12 h. (Tabela 7.1)
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7.1.3.2. Tirofiban

Tirofiban treba primenjivati samo kod bolesnika sa IBS i visokim rizikom pri PCI, posebno kod
bolesnika sa NSTEMI (Tabela 7.1). Tirofiban se daje u toku 30 min. u dozi od 0,4 pg/kg/min, a zatim
0,1 pg/kg/min. 12-24 h.

7.2. Antikoagulantni lekovi

7.2.1. Heparin

Antikoagulantni lekovi se primenjuju kod svih bolesnika sa AKS (STEMI, NSTEMI, NAP) istovremeno
sa antitrombocitnim lekovima. Nefrakcionisani heparin (UFH) daje se intravenski u bolusu u dozi od 60
j/kg (bolus od 5000 ij za bolesnike > 65 kg; iv bolus od 4000 ij za bolesnika < 65 kg), i1 infuzija 12 j/kg,
maksimalno do 1000 j/h uz kontrolu aPTT, koje treba da bude 50-70 s (ili ACT 250-350 s, a zajedno sa
antagonistima GP IIb/Illa 200-250 s). Nastaviti infuziju heparina do dolaska u salu (uz kontrolu aPTT).
Kod bolesnika sa AIM i1 pPCI ne treba rutinski nastavljati heparin, osim kod bolesnika s aneurizmom leve
komore sa ili bez tromba, kod AF, produzene vezanosti za postelju, odlozenog uklanjanja uvodnika ili
prethodno prisutnih indikacija za oralnu antikoagulantnu terapiju. Ne treba menjati nefrakcionisani heparin
sa frakcionisanim 1 obrnuto, zbog rizika od hemoragijskih komplikacija. U slucaju krvarenja ili predoziranja
heparina, antidot je protamin sulfat (1 mg protamina neutraliSe 80—100 ij heparina, ili prema vrednosti aPTT
ili ACT). Protamin sulfat se daje sporo intravenski 5 mg u minuti, do maksimalne doze od 50 mg.

7.2.2. Nisko molekulski heparini (LMWH)

Enoksaparin se daje u dozi 1 mg/kg s.c. na 12 h za prevenciju ishemijskih komplikacija u NAP i
NSTEMI. Terapija enoksaparinom moze da se zapoc¢ne i.v. bolusom u dozi od 0,3 mg/kg u STEMI, a
zatim potkozno. Za bolesnike sa bubreznom insuficijencijom i za starije od 75 godina doza enoksaparina
je 0,75 mg/kg s.c., bez i.v. bolusa. Antidot za LMWH je protamin sulfat: 1 mg protamina neutralise 100
1) LMWH. Daje se i.v. intermitentno brzinom od 5 mg u minuti, ili u sporoj infuziji do maksimalne doze
25-50 mg.

Dalteparin: doza 120 J/kgna 12 h

Nadroparin: doza 86J/kg na 12 h

7.2.3. Bivalirudin

Bivalirudin je sintetski polipeptid, analog hirudina (prirodni antikoagulans izolovan iz pijavica),
direktni inhibitor trombina. Ima brz i pouzdan antikoagulantni efekat, brzo se eliminiSe iz organizma.
Bezbedan je 1 kod bolesnika koji na heparin dobiju HIT tip II. Kod bolesnika sa planiranom PCI
procedurom daje se i.v. kao bolus u dozi od 0,1 mg/kg, a zatim u infuziji 1,25 mg/kg/hr. Nema antidota.

7.2.4. Fondaparin

Fondaparin je sintetski pentsaharid, aktivni centar heparina, koji inhibira faktor Xa, posredstvom
antitrombina. Ne deluje direktno na trombin. Primenjuje se sc u dozi od 2,5 mg/dan, do PCI procedure.
Nema antidota.
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Tabela 7.1. Antitrombinski lekovi u revaskularizacionim procedurama miokarda (1)

Antitrombocitna terapija

nivo dokaza

klasa preporuke

aspirin

B

klopidogrel

A

klopidogrel — pretretman s udarnom dozom od

300 mg > 6 h pre PCI (ili 600 mg > 2 h pre)

*GP IIb-111a antagonisti (u slucaju kriti¢ne
situacije)

Antikoagulantna terapija

nefrakcionisani heparin

Antitrombocitna terapija

enoksaparin

aspirin

klopidogrel (600 mg udarna doza, $to je pre
moguce)

klopidogrel (9—12 meseci nakon PCI)

w ‘

prasugrel

I
jos}

1I

tikagrelor

* GP IIb-I1la antagonisti (kod bolesnika
sa dokazanim velikim opterecenjem
intrakoronarnim trombom)

absiksimab (sa dvojnom antitrombocitnom
terapijom)

tirofiban, eptifibatid

it

()

davanje GP IIb-Illa antagonista unapred

Antikoagulantna terapija

veoma visok rizik za ishemiju

nefrakcionisani heparin (+GP IIb-1lla
antagonist)

bivalirudin (monoterapija)

w ""I-

srednji do visok rizik za ishemiju

nefrakcionisani heparin

bivalirudin

fondaparinuks

enoksaparin

nizak rizik za ishemiju

fondaparinuks

Antitrombocitna terapija

enoksaparin

B
B
.
B
.

aspirin

klopidogrel (600 mg udarna doza, $to je pre
moguce)

prasugrel

tikagrelor

T W ﬂ‘

* GP IIb-IIla antagonisti (kod bolesnika
sa dokazanim velikim optere¢enjem
intrakoronarnim trombom)

absiksimab

eptifibatid

tirofiban

davanje GP IIb-IIla antagonista unapred

A
B
B
B

Antikoagulantna terapija

bivalirudin (monoterapija)

nefrakcionisani heparin

fondaparinuks

w '|
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7.2.5. Oralna antikoagulantna terapija

Oralna antikoagulantna terapija kod bolesnika sa dvojnom antitrombocitnom terapijom se preporucuje
samo ako postoji paroksizmalna ili permanentna atrijalna fibrilacija (CHADS, skor > 2), tromb u levoj
komori, kod prethodne embolije pluca i/ili tromboze dubokih vena, kod bolesnika sa vestackim sréanim
zaliscima. Potreban je oprez kod bolesnika sa dvojnom antitrombocitnom terapijom i indikacijama za
produzenu oralnu antikoagulantnu terapiju (treba izbegavati implantaciju DES-ova). Kod trojne terapije
doza aspirina treba da bude niza od 100 mg, a INR maksimalno 2-2,5. Treba sugerisati §to je moguce
kracu trojnu terapiju, uz ¢eséu kontrolu INR.

7.3. Fibrinoliti¢ki lekovi

Tromboliticki lekovi se koriste radi rastvaranja okluzivnog tromba u infarktnoj arteriji kod bolesnika
sa STEMI. Efikasnost tromboliticke terapije zavisi od starosti tromba, tako da je period od pocetka in-
farktnog bola do primene leka od bitnog uticaja na uspesnost reperfuzije. Smatra se da su fibrin specifi¢ni
trombolitici (alteplaza i tenekteplaza) efikasniji. Posle fibrinolitika se daje infuzija heparina (1000 j/h,
tako da aPTT bude 50-70 s).

7.3.1. Streptokinaza

Doziranje: 1,5 Megal u i.v. infuziji za 30—60 min. Pri brzem davanju moguca je hipotenzija, koja je
najcesce prolazna. Retko je potrebno prekinuti infuziju i nastaviti je odmah po uspostavljanju hemo-
dinamske stabilnosti. S obzirom na to da je streptokinaza bakterijskog porekla, moguce su febrilne i
alergijske reakcije na lek. Zbog imunogenih svojstava od 5 dana do 12 meseci od primene leka, strepto-
kinaza ne sme ponovo da se da istom bolesnilku.

7.3.2. Alteplaza
Alteplaza je tkivni aktivator plazminogena. Doziranje: i.v. bolus u dozi od 15 mg, a zaim i.v. infuzija
u dozi od 50 mg za 30 minuta, a zatim 35 mg za slede¢ih 60 minuta (ubrzani protokol). Za bolesnike

koji imaju telesnu masu < 67 kg u prvih 30 minuta infuzije primenjuje se maksimalna doza od 0,75 mg/
kg TM.

7.3.3. Tenekteplaza

Tenekteplaza je po mehanizmu dejstva i strukturno, veoma sli¢na alteplazi, ima duzi poluzivot u
plazmi i moze da se primeni u obliku i.v. bolusa prehospitalno. Nije indikovana za le¢enje bolesnika sa
STEMI nakon 6 h od pocetka simptoma. Doziranje: bolus od 0,5 mg/kg TM, maksimalno 50 mg i.v, za
nekoliko sekundi.

Kontraindikacije za fibrinoliti¢ku terapiju predstavljene su u Tabeli 4.2.
NezZeljene reakcije fibrinolitika: s obzirom na mehanizam dejstva fibrinolitika, najznacajnije su
hemoragijske komplikacije (gastrointestinumske, intrakranijumske, perikardne i retroperitoneumske).

7.4. Terapija bola u ishemijskoj bolesti srca

ZalecCenje jakog bolau AIM i NAP daje se i.v. morfin u dozi od 2-4—6 mg, u intervalima 10—15 minuta
do maksimalne doze od 1 mg/kg za nekoliko sati. Za redukciju bola se jos koriste terapija kiseonikom,
primena beta blokatora i i.v. nitroglicerina (aplikacija spreja nitroglicerola). Korisno je imati nalokson
(antagonist morfina u slucaju respiratorne depresije).

7.4.1. Primena kiseonika

Nije potrebna rutinska primena kiseonika u IBS, znacajna je za bolesnike sa edemom pluca i loSijom
satriacijom kiseonika (SO2 < 90%). Primenjuje se brzinom od 2—41/min, preko nazalnog katetera.
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7.4.2. Beta blokatori

Primena B-blokatora u AIM zapocinje se u akutnoj fazi, a zatim se nastavlja dugotrajna terapija, osim
u slucaju postojanja kontraindikacija. Svi bolesnici posle AIM treba da dobiju dugotrajnu terapiju beta
blokatorima, ukoliko nema kontraindikacija (klasa preporuke I, nivo dokaza A). NeZeljena dejstva
B-blokatora: src¢ana insuficijencija, bronhospazam, bradikardija, hipotenzija.

7.4.3. Nitroglicerol

Prva upotreba nitroglicerola je bila sublingvalna i utvrdeno je da deluje antianginozno, ne toliko
Sto dilatira suzene koronarne arterije, ve¢ prevashodno zbog venodilatacije, $to dovodi do smanjenja
venskog priliva u desno i levo srce, i putem Laplaceovog zakona smanjuje zidni stres, a samim tim i
potrebu miokarda za kiseonikom, ¢ime se uravnotezuju potrebe i snabdevanje miokarda kiseonikom.

Nitroglicerol (pocetna doza 10pg/kg i.v.) uz hemodinamski monitoring treba primeniti kod bolesnika
sa prisutnim anginoznim bolovima zbog perzistentne ili rekurentne ishemije, kod svih bolesnika sa AIM
i sr€anom insuficijencijom, kod izrazene hipertenzije i velikih prednjih AIM. Intravenski nitroglicerol je
od koristi kada je u AKS prisutan i koronarni vazospazam. Kontraindikacije: hipotenzija, AIM inferiorne
lokalizacije s infarktom desne komore. Nezeljene reakcije: glavobolja, hipotenzija, hipotenzija sa
bradikardijom.

7.5. ACE inhibitrori

ACE inhibitori su indikovani kod bolesnika sa STEMI koji imaju disfunkciju leve komore, hipertenziju ili
dijabetes (klasa preporuke I, nivo dokaza A), kao i kod bolesnika sa NSTEMI i NAP sa dijabetesom, sr¢anom
insuficijencijom, EF < 40% i hipertenzijom. Ukoliko nema kontraindikacija, terapiju treba zapoceti unutar 24 h,
ili pri postizanju hemodinamske stabilnosti. Nezeljene reakcije: hipotenzija, hiperkalijemija, porast kreatinina,
kasalj, angioedem. Za bolesnike koji ne toleriSu ACE inhibitore, treba razmotriti primenu sartana (antagonista
AT receptora).

7.6 Statini

Svi bolesnici sa AIM treba istog dana da dobiju jedan od statina, ukoliko nisu prisutne jasne kontraindikacije
(oStecenje jetre, miopatija na statine). U akutnoj fazi statini se preporucuju nezavisno od vrednosti holesterola.

7.7. Antagonist aldosterona

Treba razmotriti davanje eplerenona kod bolesnika posle AIM sa sistolnom disfunkcijom leve komore i
simptomima src¢ane insuficijencije (EF < 40%), ukoliko je bolesnik prethodno bio na terapiji ACE inhibitorima,
ako je klirens kreatinina > 30 ml/min., a serumski K <5 mm/I.

7.8. Sekundarna prevencija

Lekove koji su propisani u bolnici treba nastaviti i dalje. Aspirin i B-blokator dozivotno, a ako bolesnik ima
jasne kontraindikacije za aspirin, dati klopidogrel; ACE inhibitor ako je pridruzen dijabetes, sr¢ana insuficijencija
i hipertenzija. Ukoliko bolesnik ne tolerise ACE inhibitore, treba dati jedan lek iz grupe sartana. Statin pimeniti
dugotrajno za rigoroznu kontrolu lipida. Ukoliko bolesnik ne toleriSe statin, dati fibrat i omega 3 masne kiseline.
Moguca je istovremena primena statina i fibrata, ukoliko su poviseni trigliceridi, uz veliku opreznost od miopatije.
Obavezna je izmena nacina zivota, redukciona, hipokalorijska i hipolipemijska dijeta, acrobna fizicka aktivnost
uz primenu lekova. (11)

7.9. Rizik od krvarenja tokom hirurskih intervencija

Svi bolesnici koji su na dvojnoj antitrombocitnoj terapiji imaju povecan rizik od hemoragijskih komplikacija
tokom hirurskih intervencija. Kod velikih hirurskih intervencija s visokim hemoragijskim rizikom, kod bolesnika
koji imaju indikacije za dvojnu antitrombocitnu terapiju, prekida se klopidogrel 5-7 dana, a tikagrelor 48—72 h.
Kod bolesnika s visokim rizikom za trombozu stenta (DE stent, skorasnja PCI), po prekidu klopidogrela treba dati
1.v. tirofiban, a odmah posle hirurske intervencije zapoceti klopidogrel dozom opterecenja.
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8. Posebne populacije bolesnika s ishemijskom boleS¢u srca

8.1. Revaskularizacija miokarda kod bolesnika s oStecenjem bubrezne funkcije

Hroni¢na bubrezna insuficijencija (HBI) povecava kardiovaskularni morbiditet i mortalitet kod svih
oblika IBS. S druge strane, IBS pogorSava HBI, te stoga postoji circulus vitiosus izmedu ova dva entiteta.

8.1.1. Definicija HBI

Za definisanje HBI neophodno je odrediti jacinu glomerularne filtracije (GFR), jer se vrednost
kreatinina u serumu moze koristiti samo za grubu procenu bubrezne funkcije zavisna od niza faktora
kao sto su telesna masa, godine, pol, udeo misiéne mase, unos hranljivih materija itd. Najcesce koris¢ena
formula za izratunavanje GFR je Cockroft—Gault (http://www.clinicalculator.com/english/nephrology/
cockroft/cc.htm), a normalne vrednost su za mladog muskarca priblizno 100-130 mL/min./1,73 m?, a
za mladu zenu 90—120 mL/min./1,73 m?. HBI se klasifikuje u pet stepena u zavisnosti od tezine bolesti i
redukcije GFR, a kao znatno sniZenje, sa prognosticke tacke gledista, uzima se umereno snizenje sa GFR
manjom od 60 mL/min./1,73 m?.

8.1.2. Medikamentna terapija kardiovaskularnog sistema kod bolesnika sa HBI

Kod bolesnika sa HBI i IBS potrebno je voditi racuna o farmakokinetici i upotrebljavati lekove
koji nemaju eliminaciju preko bubrega, odnosno prilagoditi dozu lekova koji imaju eliminaciju preko
bubrega (npr. atenolol, sotalol, ACE inhibitori). Potrebno je na osnovu klirensa kreatinina podesiti dozu,
ili ih zameniti lekovima koji se predominantno izlucuju preko jetre (propranolol, metoprolol, nebivolol,
karvedilol, fosinopril itd.). Rosuvastatin je kontraindikovan ako je klirens kreatinina < 30 ml/min.
Simvastatin i atorvastatin su klinicki ispitani u HBI, doza oba leka je maksimalno 10 mg/dan ako je
klirens kreatinina <30 ml/min.

8.1.3. Izbor revaskularizacione strategije u zavisnosti od stadijuma HBI — dat u Tabeli 8.1
Tabela 8.1. Specifi¢ne preporuke za bolesnike sa blagom do umerenom HBI (1)

Klasa Nivo
preporuke dokaza

Hirurska revaskularizacija ima prednost u odnosu na PCI ukoliko tezina koronarne bolesti

. e . vy 1Ia
opravdava indikaciju, rizik od intervencije je primeren, kao i o¢ekivana duZzina zivota

,, Off-pump* hirurska revaskularizacija ima prednost u odnosu na ,,on-pump* 1Ib

Za PCI, DES imaju prednost u odnosu na BMS Ib

8.1.4. Kontrastom indukovana nefropatija

Kontrastom indukovana nefropatija (CIN) predstavlja tre¢i najées¢i uzrok jatrogeno izazvanih akut-
nih bubreznih insuficijencija u bolni¢kim uslovima, posle hirurgije i hipotenzije. Definise se kao postpro-
ceduralno povecanje serumskog kreatinina (sCr) od 25% ili apsolutno gledano za vise od 0,5 mmol/L, u
odnosu na preproceduralnu vrednost, u prvih pet dana od procedure. Iako je oStecenje najcesce reverzi-
bilno i GFR se vra¢a na prvobitnu vrednost u toku dve nedelje, moze do¢i i do trajnog oSte¢enja. S obzi-
rom na to da nema apsolutno efikasnog postupka kojim se ova komplikacija moze izbeéi, preporucuje
se pre svega prepoznavanje bolesnika sa poviSenim rizikom od ove komplikacije (ve¢ postojeca blaga
bubrezna insuficijencija, dijabetes melitus, starost, niska EF, dehidratacija, upotreba nefotoksi¢nih le-
kova, hipotenzija, sr¢ana insuficijencija itd.), a zatim 1 primena preventivnih mera koje treba prilagoditi
riziku 1 stanju bolesnika (Tabela 8.2). Najvaznija i najefikasnija mera je svakako ogranicenje kolicine
kontrasta tako da odnos koli¢ine i GFR ne bude ve¢i od 3,7, ili da maksimalna doza ne bude veca od 4
ml/kg. (18)
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Tabela 8.2. Preporuke za prevenciju CIN-a (1)

Klasa
preporuke

Nivo

Intervencija Doza
ervencij 0z dokaza

Optimalna medikamentna terapija (beta

blokatori, ARB ili ACE inhibitor, statini) | /o Klinikim indikacijama

1 ml/kg/h (12 h pre i 24 h posle)
0,5 ml/kg/h ukoliko EF <35% ili NYHA > 2

600—1200 mg/dan

24 h pre i 24 h posle

1 h pre procedure bolus =TT x 0,462 mEq + 6 h
posle infuzija TT x 0,154 mEq

Hidratacija (fizioloski rastvor)

N-acetilcistein

Na-bikarbonatna 0,84% infuzija

Upotreba nisko ili izo-osmolarnih

kontrasta (Ilopramide, Iohexole, lodixanol) <350 ml total, ili < 4 ml/kg

Zamena te¢nosti brzinom od 1.000 ml/h bez izmene
tezine bolesnika i infuzija fizioloskog rastvora 24
h nakon

Razmotriti profilakticku hemofiltraciju 6 h
pre procedure

Elektivna hemodijaliza se ne preporucuje
kao preventivna mera

8.2. Revaskularizacija miokarda kod bolesnika sa Secernom boleS¢u

Bolesnici sa Se¢ernom boles¢u predstavljaju posebno rizi€nu grupu bolesnika sa IBS, bez obzira na
vrstu terapije (medikamentna ili revaskularizacija — PCI ili CABG).

8.2.1. Medikamentna terapija bolesnika sa dijabetesom

Optimalna medikamentna terapija kod bolesnika sa IBS podrazumeva ne samo dobru regulaciju
glikemije (HbAlc oko 6,5%), ve¢ 1 krvnog pritiska (maksimalno 130/80 mmHg), nivoa lipida (LDL
1,8-2,6 mmol/L), kao 1 optimalnu antitrombocitnu terapiju i pravilan nacin Zivota.

8.2.2. Revaskularizacija miokarda kod bolesnika sa dijabetesom: PCI ili CABG

Vec¢ina randomizovanih studija potvrdile su prednost CABG u odnosu na PCI u pogledu smrtnosti i
ponovne revaskularizacije kod bolesnika sa dijabetesom. Specifi¢nosti revaskularizacije miokarda kod
bolesnika sa dijabetesom prikazane su u Tabeli 8.3.
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Tabela 8.3. Specifi¢nosti revaskularizacije miokarda kod bolesnika sa dijabetesom (1)

Klasa
preporuke

Kod bolesnika sa STEMI, primarna PCI je metoda izbora ukoliko moze biti izvedena u preporuc¢enom
vremenskom okviru

Kod bolesnika sa stabilnom ekstenzivnom koronarnom boles¢u revaskularizacija je indikovana kako
bi se smanjila ucestalost MACE

Upotreba DES je indikovana kako bi se smanjila ucestalost restenoze i ponovne revaskularizacije

Kod bolesnika na metforminu, bubrezna funkcija bi trebalo da se budno prati

Hirurska revaskularizacija ima prednost u odnosu na PCI, ukoliko tezina koronarne bolesti opravdava
hirurski pristup, a o¢ekivani dobit i duzina zivota prevazilaze rizik hirur§kog pristupa

Kod bolesnika sa HBI metformin trebalo bi obustaviti 48 h pre procedure

Sistematska upotreba GIK u toku revaskularizacione terapije nije preporucljiva

8.3. Miokardna revaskularizacija kod bolesnika koji su kandidati i za operativno
leCenje valvularnih mana

Indikacije za kombinovanu kardiohirur§ku proceduru na valvulama i1 koronarnim arterijama date su
u Tabeli 8.4.

Tabela 8.4. Preporuke za kombinovanu valvularnu i koronarnu hirur$ku proceduru (1)

Klasa
preporuke

Nivo dokaza

CABG se preporucuju kod bolesnika sa indikacijama za aortnu/mitralnu hirursSku proceduru i
koronarnu leziju > 70% dijametra stenoze

CABG treba uzeti u obzir kod bolesnika sa indikacijama za aortnu/mitralnu hirursku proceduru i
koronarnu leziju 50-70% dijametra stenoze

Hirurgija mitralne valvule kod bolesnika sa teSkom mitralnom insuficijencijom i EF > 30%

Hirurgiju mitralne valvule treba uzeti u obzir kod bolesnika s umerenom mitralnom insuficijencijom
pod uslovom da je plastika mitralne valvule izvodljiva i da je izvode iskusni operateri

Hirurgiju aortne valvule treba uzeti u obzir kod bolesnika s umerenom aortnom stenozom (srednji
gradijent preko aortne valvule 30-50 mmHg ili Doppler brzina 3—4 m/sec, ili kod teskih kalcifikata
na aortnoj valvuli, ¢ak i ako je brzina protoka 2,5-3 m/sec)

Alternativna strategija moze biti ,,hibridna® procedura sa hirurSkom procedurom na valvulama i PCI
za miokardnu revaskularizaciju, ili kompletna perkutana intervencija. (19, 20) Hibridne i kompletne
perkutane procedure odnose se pre svega na bolesnike koji zbog velikog operativnog rizika nisu kandidati
za kardiohirurske operacije.
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8.4. Revaskularizacija miokarda kod bolesnika sa dodatnom

karotidnom/perifernom arterijskom boleS¢u

8.4.1. PridruZena koronarna i karotidna arterijska bolest

Poznato je da zna€ajan broj bolesnika sa IBS ima pridruzenu karotidnu bolest. S druge strane, oko
40% bolesnika koji su podvrgnuti karotidnoj hirurskoj proceduri imaju i znacajnu koronarnu bolest 1 1
te kako mogu imati koristi od preoperativne kardioloSke evaluacije. Preporuke za karotidnu evaluaciju

bolesnika pre planirane revaskularizacije miokarda su sledece:

Tabela 8.5. Evaluacija karotidnih arterija pre miokardne revaskularizacije (1)

Klasa preporuke

Nivo dokaza

Duplex ultrazvuk se preporucuje kod svih bolesnika sa prethodnim TIA / mozdanim

revaskularizacija

udarom ili karotidnim Sumom pri auskultaciji ! o
Duplex ultrazvuk treba uzeti u obzir kod bolesnika sa boles¢u glavnog stabla, tesSkom Ia C
perifernom arterijskom bolescu ili kod bolesnika > 75 godina

MRI, CT ili digitalna subtrakciona angiografija mogu se uzeti u obzir ako je putem

ultrazvuka identifikovana stenoza karotidne arterije > 70% i planira se miokardna 1Ib C

8.5. Miokardna revaskularizacija kod hroni¢ne sréane insuficijencije

Koronarna bolest je naj¢es¢i uzrok sréane insuficijencije. Indikacije za revaskularizaciju kod bolesnika
s ishemijskom sr¢anom insuficijencijom odnose se na bolesnike s anginom pektoris 1 znacajnom koronar-
nom bolesc¢u. Lecenje bolesnika s ishemijskom sréanom insuficijencijom koji nemaju anginu je sloZenije
1 treba da ukljuci evaluaciju miokardne vijabilnosti. Izbor izmedu PCI i CABG kao metoda revaskular-
izacije treba da se zasniva na koronarnoj anatomiji, moguc¢nosti kompletne revaskularizacije, prisustva ko-
morbiditeta 1 pridruzene valvularne patologije, a razmatra se u okviru konzilijuma stru¢nog tima. Trenutni
podaci sugeriSu prednost CABG. Mnogi bolesnici s ishemijskom sré¢anom insuficijencijom imaju povecan
rizik od iznenadne sréane smrti i pored revaskularizacije, i oni su kandidati za implantaciju kardioverter

defibrilatora. (1), (21)

Tabela 8.6. Preporuke za bolesnike sa hroni¢énom sréanom insuficijencijom i disfunkcijom leve

komore (ejekciona frakcija < 35%) sa predominantnim anginoznim tegobama (1)

tkiva

Klasa
preporuke
CABG se preporucuje kod:
- znacajne stenoze glavnog stabla, I
- ekvivalenta glavnog stabla (proksimalna stenoza LAD i Cx),
- proksimalna LAD stenoza sa 2- ili 3-sudovnom boles¢u
CABG sa hirurskom rekonstrukcijom leve komore moze se uzeti u obzir kod bolesnika s b
indeksom end-sistolnog volumena leve komore > 60 mL/m? i oziljkom u podru¢ju LAD
PCI se moze uzeti u obzir ako je koronarna anatomija pogodna i u prisustvu vijabilnog b

Nivo dokaza
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Tabela 8.7. Preporuke za bolesnike sa hroni¢énom sréanom insuficijencijom i disfunkcijom leve
komore (ejekciona frakcija <35%) sa predominantnim simptomima sréane insuficijencije (bez
angine ili blaga angina: CCS klasa 1-2) (1)

Klasa

Nivo dokaza
preporuke

Aneurizmektomija tokom CABG je indikovana kod bolesnika sa velikom aneurizmom
leve komore

CABG treba uzeti u obzir u prisustvu vijabilnog miokarda, bez obzira na end-sistolni
volumen leve komore

CABG sa hirurskom rekonstrukcijom leve komore moze se uzeti u obzir kod bolesnika s
oziljkom u podru¢ju LAD

PCI se moze uzeti u obzir ako je koronarna anatomija pogodna i u prisustvu vijabilnog
miokarda

Revaskularizacija u odsustvu vijabilnog miokarda se ne preporucuje

8.6. Atrijalna fibrilacija

Atrijalna fibrilacija (AF) je pretkomorski poremecaj sr¢anog ritma koji se karakteriSe nekoordini-
sanom aktivacijom pretkomora, §to dovodi do poremecaja njene mehanicke funkcije. AF nastaje u oko 10
do 20% bolesnika sa AIM. AF u toku AIM je najceSce prolazna i obicno nastaje u starijih bolesnika i onih
sa sréanom insuficijencijom. Siroka primena primarne PCI povezana je sa znatnim smanjenjem incidence
AF u toku AIM (7,7%). (22) AF moze da kompromituje funkciju leve komore i to putem brzog, iregular-
nog komorskog odgovora, i gubitkom pretkomorske sistolne funkcije. Bolesnici sa AF u toku AIM imaju
povecan rizik za ishemijski mozdani udar u odnosu na one bez AF (2,3% prema 0,6%). (22)

Tabela 8.8. Preporuke za terapiju AF u akutnom infarktu miokarda (23)

Klasa Nivo
preporuke dokaza

Elektrokonverzija se preporucuje u bolesnika koji su hemodinamski kompromitovani, sa produzenom
ishemijom, ili kod kojih se adekvatna kontrola sréane frekvencije ne moze postic¢i lekovima

Intravenski amiodaron se preporucuje sa ciljem da se uspori brz komorski odgovor u AF i poboljsa
funkcija LK u bolesnika sa AIM

Intravenski beta blokator i antagonisti kalcijumskih kanala nedihidropiridinskog tipa preporucuju
se za usporenje brzog komorskog odgovora u AF u bolesnika sa AIM, koji nemaju disfunkciju LK,
bronhospazam ili AV blok

Za bolesnike sa AF i AIM, nefrakcionisani heparin se preporucuje (aPTT 1,5 do 2 puta kontrola), osim
ako je kontraindikovan

Intravenski digitalis je prihvatljiva opcija da se uspori brz komorski odgovor i poboljsa funkcija LK u
bolesnika sa AIM i AF, koji je pracen znacajnom disfunkcijom LK
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Tabela 8.9. Preporuke za antikoagulantnu terapiju posle implantacije stenta u bolesnika sa
AKS i AF

Rizik od krvarenja Klini¢ka Stent Antikoagulantna terapija
slika
Nizak ili srednji (npr. HAS-BLED AKS BMS/DES 6 meseci: trojna terapija antagonistima vitamina K (VKA)
skor 0-2) (INR 2,0-2,5) + aspirin < 100 mg/dan + klopidogrel 75 mg/
dan

Do 12 meseci: kombinacija VKA (INR 2,0-2,5) +
klopidogrel 75 mg/dan (ili aspirin 100 mg/dan)
Dozivotno: samo VKA (INR 2,0-3,0)

Visok (npr. HAS-BLED AKS BMS 4 nedelje: trojna terapija sa VKA (INR 2,0-2,5) + aspirin <
skor > 3) 100 mg/dan + klopidogrel 75 mg/dan

Do 12 meseci: kombinacija VKA (INR 2,0-2,5) +
klopidogrel 75 mg/dan (ili aspirin 100 mg/dan)
Dozivotno: samo VKA (INR 2,0-3,0)

Pre uvodenja antikoagulantne terapije potrebno je izvrsiti procenu rizika od krvarenja. Prevalenca
velikih krvarenja sa trojnom terapijom (VKA, aspirin 1 klopidogrel) je 2,64,6% u toku 30 dana, a
povecava se na 7,4-10,3% u toku 12 meseci. (24) Tako da trojna terapija izgleda ima prihvatljiv odnos
rizika 1 koristi ako se primenjuje kratko (npr. Cetiri nedelje) i rizik od krvarenja je u tom slucaju mali. Za
procenu rizika od krvarenja kod bolesnika sa AF koristi se novi jednostavan HAS-BLED skor, pri cemu
skor > 3 ukazuje na ,,visok rizik*, pa su za te pacijente potrebni poseban oprez i redovne kontrole posle
zapocinjanja antitrombocitne terapije, bilo sa VKA 1ili aspirinom.

Tabela 8.10. Klini¢ke karakteristike koje sacinjavaju HAS-BLED skor rizika za krvarenje (24)

Slovo Klinic¢ka karakteristika Broj poena
H Hipertenzija 1
A Abnormalna funkcija bubrega ili jetre (1 poen svaka) 1ili2
S Mozdani udar 1
B Prethodno krvarenje i/ili predispozicija za krvarenje 1
L Promenljivi INR 1
E Stariji (npr. > 65 godina) 1
D Lekovi* ili alkohol (1 poen svaki) lili2
Maksimum 9 poena

*antitrombocitna terapija, nesteroidni antiinflamatorni lekovi
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9. Sekundarna prevencija i rehabilitacija

Sekundarna prevencija i rehabilitacija predstavljaju esencijalni i dokazani deo lecenja bolesnika sa
IBS, kojom se zapocinje jo$ u bolnickim uslovima, 1 podrazumeva OMT, modifikaciju faktora rizika
1 permanentne promene stila Zivota (prema ve¢ navedenoj formuli ,,0-3-5-120-4-2-0“ 1 Tabeli 9.1).
Potrebna je redovna evaluacija da li se bolesnici pridrzavaju predloZzenih mera u redovnim vremenskim
intervalima, na svakih Sest meseci.

Tabela 9.1. Dugoro¢na strategija smanjenja faktora rizika i promene stila Zivota nakon
revaskularizacije miokarda (1)

Klasa

Nivo dokaza
preporuke

Dugoroc¢na strategija se zasniva na stratifikaciji rizika koja obuhvata:

- detaljnu klini¢ku procenu i fizikalni pregled

- EKG

- laboratorijske testove

- HbAlc

- fizi¢ka aktivnost prema anamnezi i testu opterecenja

- ehokardiogram pre i posle CABG

Ehokardiografski pregled je potrebno razmotriti pre ili posle PCI

Savetovanje u vezi sa fiziCkom aktivnos§¢u treba da obuhvati najmanje 30—60 min. umereno
intenzivne aerobne aktivnosti dnevno

Programi sa medicinskom supervizijom su preporucljivi za visoko rizi¢ne bolesnike (npr.
skorasnja revaskularizacija, sr¢ana insuficijencija)

Vezbanje dva puta nedeljno moze se uzeti u obzir

Dijeta i kotrola tezine treba da budu usmereni ka BMI < 25 kg/m? i obimu struka < 94 cm kod
muskaraca i < 80 cm kod Zena

Preporucuje se merenje BMI 1/ili obima struka pri svakoj poseti lekaru, te da se postojano
ohrabruje odrzavanje/redukcija telesne tezine

Pocetni cilj terapije za redukciju telesne tezine je oko 10% od pocetne

Preporucuje se izbor zdrave hrane

Preporucuje se dijeta i promena stila zivota

Preporucuje se dostizanje LDL holesterola < 2,5 mmol/L

Kod visoko rizi¢nih bolesnika preporucuje se dostizanje LDL holesterola < 2,0 mmol/L

Povecano unosenje omega-3 masnih kiselina u obliku ribljeg ulja moze se razmotriti

Preporucuje se implementiranje promene stila zivota i farmakoterapija sa ciljem dostizanja
krvnog pritiska < 130/80 mmHg

Beta blokatori i/ili ACE inhibitori su indikovani kao prva linija terapije

Preporucuje se da se na svakoj viziti lekaru razgovara o pusenju i da se insistira na prestanku
pusenja i izbegavanju pasivnog pusenja

Kod bolesnika sa dijabetesom preporucuje se:

promena stila zivota i farmakoterapija kako bi se dostigao HbAlc < 6,5%

agresivna modifikacija drugih faktora rizika

koordinacija tretmana dijabetesa sa lekarom specijalistom

indikovan skrining za psiholoski distres

indikovana godi$nja vakcinacija protiv gripa

Kod bolesnika lecenih pomocu PCI, za procenu rehabilitacionog programa sa fizickim vezbanjem,
simptom ograni¢avajuéi test optereéenja je bezbedno izvesti 7-14 dana nakon pPCI i nakon 24 h kod
elektivnih PCI.
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U Tabeli 9.2. prikazane su preporuke za OMT nakon revaskularizacije miokarda.

Tabela 9.2. Dugoro¢na medikamentna terapija nakon revaskularizacije miokarda

Klasa Nivo
preporuke dokaza

Potrebno je zapoceti i trajno nastaviti terapiju ACE inhibitorima kod svih bolesnika sa EF < 40%, kao
i kod bolesnika sa hipertenzijom, dijabetesom ili hroniénom bubreznom insuficijencijom, ukoliko ne 1
postoje kontraindikacije

ACE inhibitore treba razmotriti kod svih bolesnika, ukoliko ne postoje kontraindikacije Ila

Blokatori angiotenzinskih receptora su indikovani kod bolensika koji ne tolerisu ACE inhibitore i koji
imaji sré¢anu insuficijenciju ili infarkt miokarda sa EF < 40%

Blokatore angiotenzinskih receptora treba razmotriti kod svih bolesnika koji ne toleriSu ACE inhibitore IIa

Indikovano je zapoceti/nastaviti terapiju beta blokatorima kod svih bolesnika nakon infarkta miokarda ili
AKS ili sa disfunkcijom LK, ukoliko ne postoje kontraindikacije

Visoke doze lekova za snizavanje lipida su indikovane kod svih bolesnika, bez obzira na nivo lipida,
ukoliko ne postoje kontraindikacije

Fibrate i omega-3 masne kiseline (1 g dnevno) treba razmotriti u kombinaciji sa statinima ili kod

. . o . Ila
bolesnika koji ne toleriSu statine

Niacin se moze razmotriti za podizanje nivoa HDL holesterola Ib

10. Specifi¢ni aspekti primene preporuka u Republici Srbiji

Dijagnostika i leCenje IBS, posebno AKS, zna¢ajno su unapredeni u poslednjih 5-10 godina zahvalju-
juci pre svega velikom entuzijazmu i posveéenoj aktivnosti kardiologa s jedne strane, kao i neophodnom
podrskom i razumevanjem Ministarstva zdravlja Republike Srbije 1 Fonda zdravstvenog osiguranja, tj.
zdravstvenog sistema u celini. Primena primarne prevencije, zabrana pusSenja u zatvorenim prostori-
ma, povecanje fiziCke aktivnosti, ve¢a dostupnost nekih lekova doveli su do izvesnog smanjenja stope
mortaliteta od IBS. Medutim, i ako se radi na Stednji na svim nivoima, postoje neracionalni postupci
koji prakticno dovode do rasipanja sredstava, tako da je takva Stednja kontraproduktivna, tj. finasijska
sredstva se prakti¢no devastiraju.

Radi odrZanja pozitivnog trenda dijagnostike i le€enja pacijenata sa IBS, stvaranja sistemskih uslova
za dalji razvoj, smanjenja morbiditeta i mortaliteta od IBS, smanjenja liste cekanja na intervencije, kao
1 daljeg prosSirenja mogucénosti leCenja pacijenata sa AKS, smatramo da se sledeca polja delovanja mogu
1 moraju unaprediti:

- odnos izmedu kardioloskih zdravstvenih profesionalaca i administracije se mora dalje unapredivati,
poboljsavati i nikako ne sme biti predmet voluntarizma, privremenih 1 nepouzdanih ad hoc resenja 1
raznih manipulacija (npr. ,,problem* dopunskog rada zahvaljuju¢i kome je i smanjena lista cekanja);

- registri i baze podataka (posebno za AKS) na kojima se kontinuirano radi ne postoje, tako da se ne
zna tacno prevalenca-incidenca IBS u Srbiji. Odgovornost se stalno prebacijue s jedne na drugu
instituciju, a najvise trpi struka;

- u mnogim, ¢esto i najve¢im centrima (KCS), ne postoji mogucnost koriS¢enja potroSnog materijala
samo za jednu upotrebu (kako je inace propisano), ve¢ se nalazimo u situaciji da se skoro sav
potros$ni materijal resteriliSe;

- Cestnedostatak ugradnog materijalaodgovarajuée duzineiveli¢ine za PCl kojidovodi do neracionalnog
koriS¢enja sredstava (npr. ugradnja dva kraéa stenta umesto jednog duzeg stenta, koga nema, ¢ime se
duplira cena, jer se stent pla¢a po komadu a ne po duzini) i improvizovanja tehni¢kog toka procedure
(nedostatak odgovarajucih balona ili nekog drugog neophodnog i preporuc¢enog materijala);

- nedostatak nekih lekova koji su dati u preporukama (tirofiban koji je IibB, a da ne govorimo o
skupljem abciximabu — klasa Ila A, i manuelnim aspiracionim kateterima — klasa Ila A, ili ¢ak o
obi¢nom nefrakcionisanom heparinu, ali i novijim antitrombocitnim i antikoagulantnim lekovima
sa klasom [ 1 [Ia);

- nepostojanje potpune i jasno definisane normative o broju procedura koje se izvode, pocev od
neinvazivne do invazivne dijagnostike i terapije;

- mali procenat bolesnika koji ide 1 koji se upucuje na rehabilitaciju.
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