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Uvodna rec

Neminovnost uredenja i osavremenjavanja zdravstvene zastite u Srbiji prepoznata je od
strane Ministarstva zdravlja Republike Srbije. Na potrebu da se pristupi izradi Vodica dobre
prakse ukalazala je cinjenica da se primenjuju neujednaceni kriterijumi lecenja, te da postoji
potreba da se kroz uvodenje Vodica u zdravstveni sistem Srbije formulisu i primene Sto bolji
standardi u pruzanju medicinskih usluga gradanima. U evropskim zemljama koje imaju dugu
tradiciju uredenja zdravstvene zastite, u toku poslednje decenije se uveliko primenjuje jedinstven
nacin dijagnostikovanja, lecenja i pracenja pojedinih bolesti.

Kao jedan od nacina uklapanja u evropske tokove, a sa glavnim ciljem da se bolesnim
ljudima u Srbiji pruze jednake mogucnosti lecenja, Evropska unija preko Evropske agencije za
rekonstrukciju je uz saglasnost Ministarstva za zdravlje Republike Srbije pokrenula projekat pod
nazivom “Racionalizacija propisivanja i primene lekova i izrada dijagnosticko-terapijskih
protokola i program edukacije pacijenata”. Za tehnicku pomo¢ i realizaciju ovog projekta,
Evropska agencija za rekonstrukciju je angazovala EPOS Health Consultants, Bad

Homburg/Nemacka.

Pored izrade Vodica klinicke prakse, ovaj projekat ima za cilj uvodenje uniformnih
kriterijuma dobre klinicke prakse u domenu dijagnostike i terapije, kao i izradu programa
edukacije bolesnika. Vodici su namenjeni lekarima svih nivoa zdravstvene zastite i
farmaceutima. Sve faze ovog projekta usmeravao je i kontrolisao Nacionalni komitet za izradu
Vodica klinicke prakse u Srbiji. U radu Nacionalnog komiteta ucestvovali su profesori
Medicinskog i Farmaceutskog fakulteta, predstavnici zdravstvenih ustanova (Domova zdravlja,
Opstih bolnica i Klinickih centara), medicinskih udruzenja i drugih institucija sistema
zdravstvene zastite u Srbiji.

Kao predsednik Nacionalnog komiteta za izradu Vodica klinicke prakse, Zeleo bih da

istaknem vaznost ovih pionirskih koraka u nasoj sredini, i da ukaZzem da oni oznacavaju pocetak

dugotrajnog procesa.

Ovaj veliki posao nikada ne bi mogao biti sproveden do kraja da nije bilo ogromnog

entuzijazma ljudi koji su ucestvovali u njemu i koji su uloZili svoje vreme, znanje i energiju.

Beograd, 30. septembar 2002. Predsednik Nacionalnog komiteta za izradu Vodica klinicke prakse,
Prof. dr Vladimir S. Kosti¢, dopisni ¢lan SANU, s.r.
Profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu
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Predgovor

Predgovor

Evropska agencija za rekonstrukciju je — imajuéi u vidu epidemiju ishemijske bolesti srca u
Srbiji 1 Crnoj Gori — dala inicijativu i finasijska sredstva za formiranje Nacionalnog komiteta R.
Srbije za donoSenje preporuka u medicini, Sto su podrzali, 1 u sastav Upravnog odbora usli i
predstavnici Ministarstva zdravlja R. Srbije, predstavnici Fonda zdravstvene zastite R. Srbije i
Svetske zdravstvene organizacije (SZO).

Zamisao je bila da radna grupa za kardiovaskularnu medicinu bude tako formirana da su u
njoj prestavnici iz primarne, sekundarne i tercijarne zdravstvene zastite, kao i farmaceut, i to iz
svih regiona R Srbije. U tu Radnu grupu su prema tim kriterijumima ukljuceni Prof. dr SiniSa
Dimkovi¢, Klinicko-bolni¢ki centar “Dr Dragisa MisSovi¢”, Beograd, Prof. dr Misa Stajnic,
Institut za kardiovaskularne bolesti, Sremska Kamenica (Predsednik Drustva lekara Vojvodine),
Prof. dr Petar Seferovi¢, Institut za kardiovaskularne bolesti, Klini¢ki centar Srbije, Beograd
(Predsednik Kardioloske sekcije SLD), Prof. dr Stevan Ili¢ (Institut za rehabilitaciju
kardiovaskularnih bolesnika “Radon”, Niska Banja; prodekan za nauku, Medicinski fakultet u
Nisu), Prof. dr Mom¢ilo Miloradovi¢ (Klinicko-bolni¢ki centar u Kragujevcu), Prim. dr Mirjana
Lapcevi¢ (Dom zdravlja Vozdovac, Beograd, Predsednik Sekcije opste medicine SLD), Mr.Ph.
Snezana Rajkovi¢ (Apotekarska ustanova Beograd) i Prof. dr Miodrag Ostoji¢, Dopisni ¢lan
SANU (Institut za kardiovaskularne bolesti, Klini¢ki centar Srbije u Beogradu; Predsednik
Udruzenja kardiologa Jugoslavije) kao rukovodilac grupe. Komisija je donela odluku da napise
dva dokumeta: 1. Preporuke u prevenciji ishemijske bolesti srca i 2. Preporuke u preventivnom,
dijagnostickom 1 terapijskom pristupu bolesnicima sa bolom u grudima.

Instrukcije iz Upravnog odbora su bile da preporuke mogu da se rade u radno vreme, te da
autori za njihovo pisanje nece biti honorisani.

Posto je znacajan broj ¢lanova Radne grupe imao veé preuzete obaveze, te su mogli da
ucestvuju u radu grupe u savetodavnim i recenzentskim poslovima, da bi se zadatak u pisanju
preporuka obavio, a on je ukljucivao i ediciju teksta (preliminarnu tehnicku obradu, lekturu i
korekturu), na predlog rukovodioca Radne grupe ukljuceni su u sastav Radne grupe jos Prof. dr
Ivanka Gaji¢ (Institut za zdravstvenu zastitu Srbije “Batut”, Beograd), Prim. dr Andelka
Vukicevi¢ (Institut za zdravstvenu zastitu Srbije “Batut”, Beograd), Prim dr Petar Borovi¢
(Institut za zdravstvenu zaStitu Srbije “Batut”, Beograd) Doc. dr Ljiljana DPordevi¢—Denié
(Institut za epidemiologiju, Medicinski fakultet u Beogradu), Prof. dr Zorana Vasiljevi¢ (Institut
za kardiovaskularne bolesti, Klinicki centar Srbije u Beogradu); Asistent dr Vladan Vukcevié
(Institut za kardiovaskularne bolesti, Klinicki centar Srbije u Beogradu); mr. sci. dr Slavica
Simeunovi¢ (Gradski zavod za hitnu medicinsku pomo¢ Beograd), VNS dr sci. Mirjana
Pavlovié, (Gradski zavod za zastitu zdravlja, Subotica) i dr Vojislav Giga (lekar na specijalizaciji
Institut za kardiovaskularne bolesti, Klinicki centar Srbije u Beogradu). ProSirenje Radne grupe
je bitno doprinelo multidisciplinarnosti i efikasnosti radne grupe.

Pisanje preporuka je olakSano posle posete rukovodioca Radne grupe institucijama koje se
bave tim poslovima u Engleskoj i Skotskoj, a u organizaciji Evropske agencije za rekonstrukciju.
Ta poseta je omogudila da se sagleda sva kompleksnost jednog procesa koji predstavlja
donoSenje preporuka za neku oblast. Radna grupa je, pod rukovodstvom EPOS konsultantske
grupe, pokusala da primeni sve predvidene postupke u donosenju preporuka, $to je inace, prvi
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pokusaj ovakve vrste kod nas. Za razliku od institucija u Engleskoj i Skotskoj, ova Radna grupa
je svoj zadatak obavljala na principima volonterskog rada motivisanog entuzijazmom da se
Preporuke otStampaju u hiljadama primeraka i budu besplatno podeljenje Sirokoj lepezi nasih
medicinskih profesionalaca, uz iskrenu nadu da ¢e to podi¢i nivo zdravstevene zastite u nasoj
zemlji.

Prva verzija teksta predata je 28.06.2002. i poslata na reviziju i primedbe kod 100
medicinskih profesionalaca Sirom Srbije (profesorima Univerziteta, lekarima u domovima
zdravlja, bolnicama, sluzbama hitne pomodéi, predstavnicima ministarstva, fondova,
farmaceutima 1 biohemicarima 1 itd). Nakon prikupljanja pismenih i1 usmenih primedbi,
16.07.2002. je odrzana Nacionalna konferencija na kojoj su primedbe obrazloZene i prosirene.
Takode je preliminarna verzija stavljena na uvid javnosti posle oglasavanja u dnevnom listu
“Politika” 04.09.2002. Neke od datih primedbi i sugestija su prihvaéene, druge odbijene uz
obrazlozenje. Narocito znacajni bili su pisani doprinosi Prof. dr Lazara LepSanovi¢a, Prim. dr
Caslava Stofi¢a, kao i mnogobrojne druge usmene i pismene sugestije na Nacionalnoj
konferenciji. Takode, imamo potrebu da se zahvalimo Prim. dr Dobrici Jankovicu, predsedniku
Sekcije urgentne medicine SLD-a i Prim. dr Miroslavu Pekiéu koji su — zajedno sa UdruZenjem
kardiologa Jugoslavije — u okviru V Kongresa urgentne medicine Srbije, 07.05.2002.,
organizovali jednodnevni simpozijum o donoSenju prednacrta preporuka posvecen pisanju
preporuka. Definitivna verzija teksta predata je za Stampanje 24.09.2002. godine.

U cilju davanja misljenja u odnosu na jacinu — klasu preporuka, a i za nivo dokaza:, vrSena je
intenzivna razmena mi$ljenja medu autorima preporuka. Uz to, pregledano je sedamdesetak
razli¢itth ve¢ napisanih preporuka Evropskog udruzenja kardiologa (European Heart
Association, EHA), Americkog koledZza kardiologa (American College of Cardiology, ACC),
Amerike asocijacije kardiologa (American Heart Association, AHA), Skotske nacionalne
organizacije za donoSenje preporuka, Nacionalnog instituta za klinicku perfekciju Engleske
(NICE) 1 drugih. Zatim su odredeni autori pojedinih delova preporuka sa zadatkom da se drze
zaklju€aka iz prethodnih konsultacija. Na ovaj nacin se zZelelo minimizirati makar i nehoti¢no
predubedenje i subjektivnost pojedinaca.

U tekstu su navedeni autori pojedinih poglavlja, koji su i pored ograni¢enja zbog
ujednacavanja teksta datog od strane urednika imali, delimi¢no, slobodu iznoSenja svojih
pogleda na savremena shvatanja iz date oblasti.

Medutim, treba istaci da je donoSenje preporuka mnogo kompleksniji proces, nego onaj koji
je primenjen pri donoSenju ovih, a on zahteva i1 viSe vremena i materijalnih sredstava kojim bi se
izmedu ostalog kompenzovalo utroSeno vreme i nagradio stru¢no-naucni i edukativni doprinos
svakog ucesnika u tom procesu. Tada bi, svakako, princip zastupljenosti svih regiona bio jos
bolje zastupljen. Svaki pocetak je tezak, medutim, postoji opravdana nada da ¢e svake sledece
preporuke biti sve kvalitetnije upravo zbog unapredenja procesa njihovog donosenja.

Rukovodilac Radne grupe i Urednik Kourednici
Prof. dr Miodrag Ostoji¢ Prof. dr SiniSa Dimkovié¢
Dopisni ¢lan SANU Ass. dr Vladan Vukcevié

Beograd, 24.09 2002.
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1 ULOGA I ZNACAJ PREPORUKA VODICA ZA PREVENCIJU ISHEMIJSKE
BOLESTI SRCA

1.1. Potreba za vodicem za primenu dijagnostiCkih i terapeutskih postupaka kod
koronarne bolesti

M. Ostoji¢, V. Vukcevic, V. Giga

Postoje uglavnom tri vrste razloga zbog ¢ega su i evropska i americka udruzenja odlucila da
naprave preporuke za dijagnostiku i lecenje bolesti (1). To su:

1. razvoj profesionalizma
2. odgovornost za u¢injeno
3. traZenje povecanja efikasnosti

Postoji vise definicija vodica, a ¢ini se da najviSe odgovara definicija nacionalne akademije
SAD od 1992. godine (2). Po njoj, vodi¢i su sistematski razvijene tvrdnje koje treba da pomognu
— kako klini¢aru tako i bolesniku — u donoSenju odluke o odgovarajucoj zdravstvenoj zastiti.
Vodi¢i su postali posebno vazni sa brzim razvojem medicinske misli, manifestovano kroz
objavljivanja rezultata velikih klinickih i1 eksperimentalnih studija. Bukvalno, bombardovanje
novim i1 novim informacijama zahtevalo je stvaranje novih institucija unutar drusStva ili
profesionalnih udruzenja koji bi razvijali ovakve vodic¢e. Korist od vodica je, u najmanju ruku,
trostruka (3):

1. zabolesnika — da mu poboljsa kvalitet pruzene zdravstvene zastite

2. za zdravstvenog profesionalca — da relativno jednostavno izabere najbolju strategiju
lecenja pojedinog bolesnika

3. za zdravstveni sistem 1 drustvo u celini — da leCenje ucini racionalnim i da se za uloZena
materijalna sredstva ostvare najoptimalniji rezultati.

Grafikon 1.1. Ostvarivanje zdravstvene zaStite u opStem druStvenom kontekstu: odnos
medicinskih znanja, drustvenih sredstava i drusStvenih prioriteta

Medicinska
znanja

Materijalna
sredstva

Prioriteti
Preporuke
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Postoji dosta nejasnoca, kako medu medicinskim profesionalcima, tako 1 medu onima koji
finansiraju zdravstvo kao javnu delatnost, Sta u stvari preporuke predstavljaju: da li su one
najbolje praktikovana medicina, da li medicina adaptirana uslovima svakog pojedinacnog
drustva, ili nesSto izmedu. Na Grafikonu 1.1. vidi se da se ostvarivanje zdravstvene zastite u
opstem drustvenom kontekstu nalazi u preseku tri Venova kruga, a to su: medicinska znanja,
materijalna sredstva, i1 prioriteti drusStvenih vrednosti. Jasno je da je uloga medicinskih
profesionalaca da totalno ovladaju povrSinom svoga kruga, i zato se u ovim preporukama nalaze
1 najnovija dokaza:na znanja koja mozda u ovom momentu ne mogu biti Siroko primenjena sa
raspolozivim druStvenim materijalnim sredstvima. Medutim, ima pojedinaca koji zahvaljujuci
svojim li¢nim sredstvima, privatnim osiguranjima, pomo¢i humanitarnih organizacija, ili drugim
na¢inima, mogu sebi uliniti dostupnim i one forme lecenja koje drustvo nije u stanju da
obezbedi. Duznost je drustva kao celine, kao 1 onih koji su izabrani da ga vode, da sa svoje strane
ovladaju povrSinom kruga za koji su oni odgovorni.

Odnos izmedu utroSenih materijalnih sredstava 1 efikasnosti leCenja podsec¢a na krivu
oksigenacije hemoglobina (Grafikon 1.2.). Naime, vidi se da je idealna praksa — koja je
zasnovana samo na dokazima i trazi najve¢i utroSak materijalnih sredstava — na vrhu 1
horizontalnom delu te krive. Dobra praksa koja vodi racuna ne samo o dokazima ve¢ i o
materijalnim sredstvima, nalazi se na zavrSetku strmog dela krive. Nase moguénosti u ovom
momentu su aproksimativno prikazane na pocetku strmog dela krive. Vidi se da je — utroSak
sredstava od tacke koja predstavlja nasu mogucnost, pa do dobre prakse — proporcionalno manji
u odnosu na skok efikasnosti leCenja u odnosu na sve druge pozicije na krivoj. Ovo nam daje za
pravo da imamo nadu da ¢e i skromno ulaganje materijalnih sredstava u ostvarivanje zdravstvene
zaStite kod nas znaajno povecati njenu efikasnost. Opste prihvacene preporuke su jedno od
sredstava da se postigne taj cilj.

Grafikon 1.2. Ostvarivanje zdravstvene zaStite u opStem druStvenom kontekstu: odnos
sredstava prema efikasnosti leCenja (prevencije)
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Po preporukama koje su dale ACC i AHA indikacije za dijagnosticke procedure i leCenje se
mogu svrstati u tri kategorije:

Klasa I Stanja za koja postoje dokazi i/ili opste slaganje da je odredena procedura ili
terapija upotrebljiva i korisna.
Klasa II Stanja gde su misljenja ili dokazi suprotstavljeni.

Klasa IIa Procena stavova/dokaza: je u korist upotrebljivosti/ korisnosti.
Klasa IIb Primenljivost/efikasnost je manje dokumentovana na osnovu dokaza/stavova.
Klasa III Stanja za koja postoje dokazi ili generalno slaganje da procedura/terapija nije
primenljiva/korisna i u nekim slu¢ajevima moze biti Stetna.

Tezina dokaza: kojom se potkrepljuje tvrdnja za pojedinu indikaciju (klasu preporuka) je
razli€ita, 1 zavisi od veli¢ine i pouzdanosti klinicke studije na osnovu koje je ona donesena. U
tom pogledu, na vrhu hijerarhijske lestvice, nalaze se randomizovane duplo—slepe placebo—
kontrolisane ili uporedne studije, a na dnu lestvice prikazi slucajeva.

Po ACC/AHA preporukama postoje tri nivoa teZine dokaza:

Nivo dokaza A postoje brojne randomizovane klinicke studije
Nivo dokaza B postoji jedna randomizovana ili nerandomizovane klincke studije
Nivo dokaza C postoji konsenzus eksperata

Vazno je istaci da jacina preporuke (Klasa I-III) ne mora uvek da korelise sa nivoom dokaza.
Tako, na primer, iako ne postoji studija koja je uporedivala primenu Lasixa i.v. sa placebom, u
lecenju edema pluca, preporuka za davanje ovog leka spada u Klasu I, a nivo dokaza je C
(konsenzus eksperata).

‘ U pisanju ovih preporuka drzali smo se navedenih ACC/AHA Kklasifikacija.

Medutim, iako preporuke treba da pomognu lekaru prakti¢aru, REACT Survey studija,
objavljena od strane udruZenja kardiologa Svedske (4), pokazuje da su preporuke o koronarnoj
bolesti adekvatno primenjene u samo 18% slucajeva. U 60% lekari smatraju da su one delimi¢no
primenjene, 17% smatra da su vrlo slabo primenjene, a 1% da se one uopste ne primenjuju. Da
ne zna odgovor na postavljeno pitanje odgovorilo je 4% lekara (Grafikon 1.3.). Kada je tim istim
lekarima u Svedskoj postavljeno pitanje o u¢estalosti upotrebe tablice faktora rizika za predikciju
nastanka koronarne bolesti u primarnoj prevenciji, samo 13% lekara je odgovorilo sa “uvek”, sa
“ponekad” je odgovorilo 43%, 23% “retko koristi tablice”, a 18% “nikada”. Sa “ne znam” je
odgovorilo 1% ispitanika (Grafikon 1.4.). Kao najces$¢i razlog za ograni¢enje u primeni
preporuka, 38% je navelo nedostatak vremena, 30% troskove preskripcije, 17% saradnju
bolesnika, 10% postojanje previSe preporuka, 10% nepoznavanje sustine preporuka, 8%
nedostatak motivacije i 6% birokratska ograni¢enja (Grafikon 1.5.). Podaci iz REACT studije
koji su vrlo svezi (iz 2000. godine) ukazuju da iako su preporuke napisane, njihova primena nije
adekvatna.
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Grafikon 1. 3. Stepen primenljivosti preporuka po misljenju lekara
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Grafikon 1.4. Ucestalost upotrebe tablica faktora rizika od strane lekara za predikciju
nastanka ishemijske bolesti srca

0 uvek

O ponekad
O retko

M nikad

@ ne a

25

Vazno je naglasiti da i samo ¢itanje preporuka zahteva veoma veliku koncentraciju na svaku
re¢ koja je u njima napisana. Naime, ponekad je razlika izmedu pojedinih grupa preporuka samo
u jednoj jedinoj reci, koja odvaja grupu bolesnika svrstanu u npr. Klasu I od onih koji su svrstani
u klasu ITa. Uociti tu jednu re¢ €ini sustinu odluke o tome da li po preporukama npr. jedan lek
treba ili ne treba dati odgovaraju¢em bolesniku, ili da li treba ili ne treba pristupiti nekoj
dijagnostickoj proceduri. U pisanju preporuka trudi¢emo se da tu jednu re¢, ako postoji,
podvucemo u Stampi. Takav je npr. slucaj sa preporukama za stres—ehokardiografiju kod
bolesnika sa stabilnom anginom pectoris koji mogu, u stanju su, da se izloze stres EKG testu a
imaju izmenjen EKG snimljen u miru (zbog WPW sindroma, bloka leve grane 1 sl). Zavisno od
toga kolika je njihova pre—test verovatnofa za postojanje koronarne bolesti po tablicama
verovatnoce, indikacija da im se uradi stres-eho test ¢e biti u klasi I (apsolutno treba) ukoliko je
pre-test verovatnoca srednja, a u klasi IIb (ne postoji saglasnost izmedu studija da test treba
raditi) ukoliko je pre—test verovatno¢a mala ili velika.
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Grafikon 1.5. Razlozi za ograni¢enu primenu preporuka za ishemijsku bolest srca
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Dalje, nabrajanje svih faktora i ¢inioca koji svrstavaju bolesnika u odredenu rizi¢nu grupu
umeju da budu dosta detaljni i zbunjujuéi. Zato graficki prikaz klasifikacije kao u stripu moze
ponekad da bude mnogo jasniji od suvoparnog nabrajanja uslova. Tako na primer, Slika 1.1.
pokazuje ova dva pristupa u proceni rizika i terapijskog postupka u bolesnika sa hipertenzijom, u
zavisnosti od toga da li su prisutni drugi faktori rizika za ishemijsku bolest srca (IBS) i oStecenja
perifernih organa.

Kao $to se vidi iz REACT studije, jedan od razloga za neprimenjivanje vodica je bilo 1
postojanje previSe preporuka. Naime, danas npr. za leCenje hipertenzije na internacionalnom
nivou, postoji 4-5 preporuka, pocevsi od Svetske zdravstvene organizacije, preko Evropskog
udruzenja kardiologa, Internacionalnog udruzenja za hipertenziju, americkih preporuka (JNC)
itd. Sigurno da bi se jedne zajednicke preporuke daleko vise koristile nego ovako razjedinjene,
dosta sli¢ne, multiple preporuke. Razlog se mozda nalazio i u admini$trativnoj podeli budzeta
tim organizacijama da naprave svoje preporuke. Osim toga, ako Svedski doktori navode
nedostatak vremena kao razlog za ograni¢enu primenu preporuka, onda se moze samo
pretpostaviti kakav bi bio odgovor nasih doktora na isto pitanje.

Samo izvanredno jasne i od strane samih doktora ocenjene kao korisne, nase sopstvene
preporuke mogu ocekivati da naidu na bolji prijem.

Znaci, uprkos svemu, predlagac¢i donoSenja preporuka kao glavni razlog za njihovo
postojanje navode vecu efikasnost, odnosno racionalnost (manji utroSak sredstava za isti efekat),
poveéanu preciznost instrukcija u odnosu na slicne u knjigama i monografijama, kao i
povezanost instrukcija sa nivoima dokaza: zasnovanim na nau¢nim studijama. Prednost
preporuka bi trebalo da bude i u tome §to njih piSe obi¢no veéi tim eksperata, nego Sto je to
slucaj u knjigama (udzbenicima), kao i postojanje obaveze da se preporuke prema brzini razvoja
medicinskih saznanja inoviraju.

Protivnici preporuka navode pet glavnih argumenata: 1. preporuke su pocele da li¢e na
zakonske paragrafe koji se nekada razlikuju samo u jednoj reci, pa se tesko Citaju; 2. instrukcije
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su bazirane na studijama, a veliki broj bolesnika koji se srecu u svakodnevnoj praksi nije imao
sve karakteristike bolesnika ukljucenih u te studije; 3. da preporuke ogranic¢avaju doktora u
slobodnom izboru preventivnih, dijagnosti¢kih i terapijskih mera; 4. da su nejasne pravne
implikacije eventualnog. nepoStovanja ili poStovanja preporuka kod spornih slucajeva koji bi
mogli zavrsiti 1 na sudu, 1 konacno 5. kao $to pokazuje REACT studija da se i iz gore navedenih
razloga, 1 kada postoje, slabo primenjuju.

Verovatno iz tih razloga, uglavnom sve preporuke sadrZe i stav da one predstavljaju vodic,
orijentir, zapravo pomoc¢, medicinskom profesionalcu u donoSenju odluka, ali da one nisu
obaveza i da se u svakom individualnom sluc¢aju — vagajuéi sve faktore — donosi odluka. Takode
se ostavlja svakoj drzavi da odredi koje su legalne implikacije postojanja preporuka. Uglavnom,
one nemaju snagu zakona ili uredbi, viSe su kao orijentir, ali ako se u kontroli kvaliteta rada
pojedinacnog doktora ili zdravstvene institucije ustanovi da se u vecini slucajeva odluke donose
mimo, odnosno, protivno poreporukama, to je signal da se izanalizira njihov rad, jer je sumnjivo
da tu nesto nije u redu.

Izgleda, ipak da uprkos svim nedostacima, preporuke postaju preovladujuci nacin u selekciji
prilikom donosenja odluka, ne samo medicinskih profesionalaca, ve¢ i finansijera zdravstvenih
usluga (nadleznih ministrstava, fondova zdravstvenog osiguranja, osiguravajuc¢ih drustava, itd.)
tako da sada 1 mnoge knjige-udzbenici ukljuc¢uju skoro kompletne preporuke iz pojedinih oblasti
u svoj tekst (5).
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Slika 1.1.
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1.2. Definicija ishemijske (koronarne) bolesti srca
A.Vukicevié, Lj.Denic¢

Prema desetoj reviziji Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB-10) koju je izdala SZO,
1992.godine, bolesti cirkulatornog sistema (u literaturi na engleskom jeziku - kardiovaskularne
bolesti) obuhvataju :

Akutnu reumatsku groznicu (100-102),

Hroni¢ne reumatske bolesti srca (105-109),
Bolesti uzrokovane povisenim krvnim pritiskom (I110-115),

Ishemijske bolesti srca (120-125)

Bolesti srca plué¢nog porekla i bolesti krvnih sudova pluéa (126-128),
Druge bolesti srca (130-152),

Bolesti krvnih sudova mozga (160-169),

Bolesti arterija, malih arterija i kapilara (170-79)

Bolesti vena, limfnih sudova i1 limfnih ¢vorova (180-1890,

Druge i neoznacene bolesti krvotoka (195-199).

1.3. Znacdaj kardiovaskularnih bolesti i koronarne bolesti u Srbiji u i svetu

Kardiovaskularne bolesti su vode¢i uzrok umiranja u veéini razvijenih i u mnogim
zemljama u razvoju. One su i1 znacajan uzrok invalidnosti, gubitka radne sposobnosti,
prevremene smrtnosti (pre 65. godina zivota) i sve vecih troSkova zdravstvene zastite, posebno u
zemljama u kojima je u visokom procentu zastupljeno staro stanovnistvo.

Uprkos mnogobrojnim ogranicenjima, rasprostranjenost i ucestalost oboljenja srca i krvnih
sudova uglavnom se analizira na osnovu podataka mortalitetne statistike 1 rezultata WHO
MONICA projekta (Multinational Monitoring of Trends and Determinants in Cardiovascular
Disease) kojim je obuhvacena populacija od 35. do 64. godine u 35 zemalja u svetu (1994). U
industrijski razvijenim zemljama bolesti srca i krvnih sudova ¢ine od jedne tre¢ine do jedne
polovine svih smrtnih ishoda (od 33% u Francuskoj 1 39% u Japanu, do 48% u Engleskoj i Velsu
1 52% u Finskoj).

Kardiovaskularne bolest su heterogene, medutim, u osnovi veéine je ateroskleroza koja kao
osnovni patofizioloski proces moze da ugrozi srce - koronarna ili ishemijska bolest, ili centralni
nervni sistem, manifestujuci se kao cerebrovaskularno oboljenje ili §log.

Prema procenama SZO u svetu, u toku 1999. godine od kardiovaskularnih bolesti u svetu je
umrlo oko 17 miliona ljudi, a viSe od 4 miliona su bili stanovnici Evrope.

Prema projekcijama za 2020. godinu skoro 25 miliona stanovnika ¢e biti zrtve jednog od
oboljenja iz ove grupe. Porast umiranja od ishemijske bolesti srca bi¢e veéi u nerazvijenim
(128% kod zena 1 137% kod muskaraca) nego u razvijenim zemljama (29% kod Zena 1 48% kod
muskaraca) $to se dovodi u vezu sa promenama u strukturi stanovnika i prevalenciji faktora
rizika.

U strukturi umiranja od bolesti srca 1 krvnih sudova, prema procenama SZO, ishemijska
bolest srca u proseku je zastupljena sa 41%, $log sa 32% a druge bolesti srca sa 27%.

(10)



Preporuke za prevenciju ishemijske bolesti srca

U nasoj zemlji situacija je skoro obrnuta: nesto vise od polovine umrlih od bolesti srca 1 krvnih
sudova imali su dijagnozu jedne od drugih bolesti srca, dok je ucesce Sloga iznosilo 29% a
koronarne bolesti svega 19% (Grafikon 1).

Grafikon 1. Struktura umiranja od kardiovaskularnih bolesti, svet i Srbija, 1999. godina
Svet Srbija

27%

41% 19%

32%

29%

B Yshemijska bolest srca oI Slog @b Druge KVB

Razlic¢ita struktura kardiovaskularnih bolesti u nasoj sredini i u svetu i pretpostavka da se
znacajan broj umrlih od ishemijske bolesti srca krije u grupi "drugih bolesti srca" bila je razlog
da se pored umiranja od koronarne bolesti srca analizira i umiranje od kardiovaskularnih bolesti
u celini.

Na Grafikonu 2 je prikazan mortalitet od svih uzroka smrti 1 bolesti srca i krvnih sudova u
odabranim zemljama u populaciji od 35 do 74 godine starosti (WHO I American Heart
Association), dok su podaci za Srbiju naknadno dodati radi poredenja.

U periodu 1993-1995. godine, standardizovane stope mortaliteta (na 100 000 stanovnika) od
kardiovaskularnih bolesti za muskarce su se kretale od 201 u Japanu do 1310 u Ruskoj
Federaciji. Kada se radi o Zenama istih uzrasnih grupa, najniza vrednost stope zabeleZena je u
Francuskoj (88) a najvisa, takodje u Ruskoj Federaciji (581).
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Grafikon 2. Standardizovane stope mortaliteta* (na 100000 stanovnika) od
kardiovaskularnih bolesti u pojedinim zemljama u svetu (u jedne od navedenih godina:
1993, 1994, 1995 ili 1996.)
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Na internacionalne varijacije u pogledu umiranja od kardiovaskularnih bolesti, ishemijske bolesti srca i §loga kod muskaraca i Zena u
uzrasnim grupama od 35 do 64 godine ukazali su i rezultati studije MONIKA (Grafikon 3).

Smrtnost od bolesti srca i krvnih sudova i koronarne bolesti najvise je pogadala muskarce u
Severnoj Kareliji u Finskoj a od apopleksije u Pecu u Madarsko;j.

Najvisi rizik umiranja od kardiovaskularnih bolesti 1 ishemijske bolestii srca za Zene konstatovan
je u Madarskoj, u Pecu, odnosno u Budimpesti. Apopleksijom su takode najviSe bile ugrozene
stanovnice Peca.

0l Bolesti sistema krvotoka
B Svi uzroci smrti
*Standardizovane prema evropskoj populaciji

Na internacionalne varijacije u pogledu umiranja od kardiovaskularnih bolesti, ishemijske
bolesti srca i1 $loga kod musSkaraca i Zena u uzrasnim grupama od 35 do 64 godine ukazali su
rezultati studije MONICA (Tabela 1).
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Tabela 1. Mortalitet* od bolesti cirkulatornog sistema, ishemijske bolesti srca i Sloga
prema polu u uzrastu 35-64 godine, WHO MONICA Project, 1994 god.

Cirkulatorne bolesti Ishemijska bolest srca Slog

Zemlja (populacija) Muskarci Zene Muskareci Zene Muskarci Zene
Cehoslovacka 467 163 273 63 90 46
Danska 285 95 195 44 30 17
Finska (S. Karelija) 631* 132 493* 63 75 37
Francuska 190 58 88 17 35 17
Zapadna Nemacka (ruralna) 224 12 135 14 27 6
Zapadna Nemacka (urbana) 248 18 151 15 26 6
Isto¢na Nemacka 305 124 150 45 29 15
Madars ka (Budimpesta) 555 227 294 86* 108 55
Madarska (Ped) 530 237* 260 80 122* 65*
Litvanija 469 139 326 66 74 34
Italija 200 77 92 20 47 28
Poljska 399 166 172 31 44 35
Rusija (Moskva) 487 168 321 72 90 52
Spanija (Katalonija) 135 42* 66 11* 29 13
Svajcarska (Fribourg) 172 51 94 16 16 12*

Smrtnost od bolesti srca 1 krvnih sudova i1 koronarne bolesti najvise je pogadala muskarce u
Severnoj Kareliji u Finskoj, a od apopleksije u Pe¢u u Madarskoj.

Najvedi rizik umiranja od kardiovaskularnih bolesti i ishemijske bolesti srca za zene konstatovan
je u Madarskoj, u Pe¢u, odnosno u Budimpesti. Slogom su takode najviSe bile ugrozene
stanovnice Peca.

I pored visoke zastupljenosti drugih bolesti srca u strukturi umiranja od kardiovaskularnih
bolesti, Srbija se, prema podacima SZO nalazila u grupi zemalja sa relativno visokim rizikom
umiranja od koronarne bolesti i kada se radi o osobama muskog, kao i kada se radi o osobama
zenskog pola u uzrastu od 40 do 49 godina (Grafikon 3).

Grafikon 3. Mortalitet* od koronarne bolesti srca prema polu u uzrastu od 40 do 69
godine, WHO, 1992 godina
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U mnogim razvijenim zemljama tokom pedesetih i Sezdesetih godina proslog veka umiranje
od kardiovaskularnih bolesti je imalo trend porasta. Medutim, zahvaljuju¢i promeni kvaliteta
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zivota 1 merama primarne prevencije, najpre u Australiji i Novom Zelandu a zatim u SAD-u

trendovi mortaliteta beleze tendenciju pada.

Izmedu 1970 1 1992. godine umiranje od kardiovaskularnih bolesti u zapadno evropskim
zemljama, u uzrasnim grupama od 45. do 74. godine imalo je tendenciju pada, u proseku za

1,5% godisnje.

Na Grafikonu 4 prikazani su trendovi mortaliteta od kardiovaskularnih bolesti u pojedinim
evropskim zemljama.Upadljive su razlike u pogledu umiranja od bolesti srca i krvnih sudova
izmedu zemalja zapadne Evrope s jedne strane 1 Rusije, Madarske 1 Srbije s druge strane.

Koronarna bolest srca je najéesce oboljenje u grupi kardiovaskularnih bolesti u mnogim

zemljama (SAD, Velika Britanija, Finska).

Grafikon 4. Standardizovane stope

kardiovaskularnih bolesti u pojedinim evropskim zemljama (1970 - 1992.)
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1 mortalitet od koronarne bolesti se

znacajno razlikuje izmedju isto¢nih i1 zapadnih zemalja. Na primer, standardizovane stope
mortaliteta su u Rusiji, za muskarce starosti 35-74 godine, osam puta vi$e nego u Francuskoj, a
za Zene Cak dvanaest puta.

Na Grafikonu 5 prikazani su trendovi mortaliteta od koronarne bolesti u pojedinim
evropskim zamljama u periodu od 1970. do 1992. godine.
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Grafikon 5. Mortalitet* od koronarne bolesti kod muskaraca i Zena uzrasta od 45 do 74
godine, pojedine evropske zemlje i R. Srbija**, 1970 - 1992. godina
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I promene u trendu mortaliteta od koronarne bolesti prate promene mortaliteta od bolesti srca
1 krvnih sudova. Najvisi porast mortaliteta se beleZi u isto¢nim zemljama, (u Rumuniji ¢ak vise
od 6% godisnje), dok se u severnim i1 zapadnim evropskim zemljama zapaza pad smrtnosti usled
ovog oboljenja (3). Sedamdesetih godina Finska je imala najvise stope mortaliteta od koronarne
bolesti u Evropi, a sada pripada grupi zemalja sa srednje visokim stopama. Najizrazitije opadanje
mortaliteta zapaZa se u Belgiji, ¢ak 2% godisnje. Portugalija, Spanija i Gréka imaju neprekidno
niske stope smrtnosti od ove bolesti.

U dostupnim izvorima informacija podaci o umiranju od kardiovaskularnih bolesti u svetu
publikovani su za period do 1992. godine. 1z tog razloga posebno su prikazani podaci za Srbiju 1
to za period od 1990. do 1999.godine.

Grafikon 6. Standardizovane stope mortaliteta* (na 100 000) od kardiovaskularnih bolesti
kod muskaraca i Zena, uzrasta od 45 do 74 godine, Srbija (bez Kosova), 1990 - 1999.
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Umiranje od kardiovaskularnih bolesti na teritoriji Srbije bez Kosova u posmatranom
desetogodisnjem periodu za osobe oba pola 1 uzrasta od 45 do 74 godine povecalo se za skoro
50%.

Ako se posmatra umiranje od kardiovaskularnih bolesti po teritorijalnim jedinicama Srbije
(nedostaju podaci za Kosovo posle 1997. godine), zapaza se da su standardizovane stope najvise
u Vojvodini (Grafikon 7). Ta razlika je posebno uocljiva kada se posmatraju osobe muskog pola.

Grafikon 7 Standardizovane stope mortaliteta ( na 100000) od kardiovaskularnih bolesti
kod muskaraca i Zena,uzrasta od 45. do 74. godine, Republika Srbija (1990- 1999)
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Grafikon 8. Mortalitet* od koronarne bolesti srca prema polu u uzrastu 45-74 godine, R
Srbija, 1990. - 1999. godina
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Umiranje od koronarn bolesti na teritoriji Srbije (bez Kosova) u periodu od 1990. do 1999.
godine i za osobe muSkog kao 1 za osobe Zenskog pola povecalo se priblizno za 50%

Rezultati MONICA studije, gde je iz Jugoslavije bio uklju¢en Novi Sad, pokazuju da je
Jugoslavija prva po srednjem godisnjem porastu svih faktora rizika, predstavljenog u vidu jednog
zbira, §to je u korelaciji sa prose¢nim godi$njim porastom oboljevanja i umiranja od ishemijske
bolesti srca (Grafikon 8).
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Grafikon 8. Korelacija prosecne godiSnje promene faktora rizika i ucestalosti koronarnih
dogadjaja

Men . Women

6 y=2.33+0-46x e : 104y 0.37+0-56x

° IF
2 2 RO
=1
D -
> < 5
D 2T YU
= 24 T RT ¢N
@ FL LT
‘%" RO IF RC I ST
5 o = :
& UGczGE  |pr” O A—— W —Els
s sp . GlcA . ==
§ -2 RI W .- 'F;ss:;B)é
g T e R
2 ™ e © -5
: e, g
@, . AN FD
® B - Us
2 - Frrqaz : RC
<< P FK

-8 - ~10-

— T T T T T T T T T 1
-8 -6 -4 -2 o 2 a 6 -10 -5 o 5 10

Average annual change in risk score (%)

Iz svega proizilazi, da bolesti sistema krvotoka, od kojih je najceSc¢a ishemijska bolest srca,
imaju veliki znac¢aj u obolevanju i umiranju i stanovnistva u Srbiji.

1.4. Sta je prevencija?

Svetska zdravstvena organizacija (SZO) je jo§ 1948. godine u svojoj osnivackoj povelji,
definisala zdravlje kao «stanje potpunog fizickog, mentalnog i socijalnog blagostanja, a ne samo
odsustvo bolesti ili nesposobnosti«. Prevencija poremecaja zdravlja podrazumeva mere vezane
za unapredenje zdravlja, oCuvanje zdravlja i uspostavljanje zdravlja koje je naruseno. Ukoliko
sve ovo nije moguée, mere su usmerene ka usporavanju nepovoljnog toka i ishoda bolesti (1).
Cilj preventivne medicine, kao dela medicine, je primena mera prevencije. Javno zdravstvo
(narodno zdravlje) je Siri pojam i podrazumeva preventivnu delatnost koja je u nadleznosti cele
drustvene zajednice.

1.4.1. Nivoi prevencije Sekundarna Tercijarna
Postoje Cetiri nivoa preven PR ache
0ostoj€ CC P p—
: o ACE-1
- prlmordl.] alna7 Beta blokatori Sekundarna
. +Primarna
- primarna, Lipidi (Statini)
. Hipertenzija .
= Sekundama 1 Prestanak puSenja Primarna
Dijabetes
- terCIJ arna +Primordijalna
Fizicka aktivnost
Zdrava ishrana
Idealna tezina Primordija]na

Psihosocijalni faktori
Familijarna predispozicija

Primordijalna prevencija je relativno skoro definisana, upravo zahvaljujuéi novim
saznanjima o epidemiologiji kardovaskularnih bolesti (KVB). Ova oboljenja su znacajno redja u
zemljama (Kina, Japan) u kojima je u ishrani manja zastupljenost zasi¢enih masti, uprkos velikoj
ucestalosti drugih faktora rizika (pusenje, hipertenzija). Za razliku od njih, u drugim zemljama
(Finska) KVB su znatno c¢esce, usled ishrane bogate mastima zivotinjskog porekla. Cilj
primordijalne prevencije je spreCavanje nastanka 1 uspostavljanja sredinskih, ekonomskih,
socijalnih i bihejvioralnih uslova za koje se zna da povecavaju rizik obolevanja (1). Sustina je da
se u one sredine gde ne postoje faktori rizika za nastanak KVB (na primer, nepravilna ishrana),
oni i ne unesu. Nazalost, danas su mogucnosti za primordijalnu prevenciju dosta ogranic¢ene, jer
su mnogi faktori rizika prisutni u veéini zemalja.
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Cilj primarne prevencije je smanjenje incidencije bolesti, tj. ona obuhvata postupke koje
treba sprovesti kako do bolesti ne bi doslo. Postoje dva pristupa u primarnoj prevenciji:

orjentacija na opstu populaciju i
orjentacija na osobe pod visokim rizikom.

Prema ekspertskoj grupi SZO za prevenciju 1 kontrolu KVB (2), mere prevencije pri
orjentaciji na opStu populaciju obuhvataju izmenu nacina Zivota i sredinskih faktora kao i
njihovih socijalnih 1 ekonomskih determinanti koji su osnovni uzroci masovne pojave KVB.
Medu faktorima rizika koji se mogu modifikovati na populacionim nivou najznacajniji su
pusenje, nepravilna ishrana i fizicka neaktivnost. Zdravstveno obrazovanje i niz mera koje mogu
da promene nalin Zivota cele populacije su od fundamentalnog znacaja u ovom pristupu
prevenciji. Orjentacija na opStu populaciju je od osnovnog znacaja za smanjenje porasta KVB.
Ovakva strategija treba da bude prihvacena i pomognuta od strane svih lekara i cele drustvene
zajednice.

Orjentacija na osobe pod visokim rizikom u primarnoj prevenciji podrazumeva
identifikaciju pojedinaca sa visokim rizikom za nastanak KVB i mere za smanjivanje njihovih
faktora rizika. U ovom pristupu prevenciji vaznu i direktnu ulogu imaju klinicari u otkrivanju 1
lecenju osoba sa poviSenim rizikom za nastanak KVB.

Sekundarnu prevenciju ¢ine mere koje su na raspolaganju i pojedincima i populaciji radi
otkrivanja oboljenja i1 brzog i1 uspeSnog intervenisanja (1), odnosno mere usmerene protiv
progresije ili recidiva bolesti kod osoba sa klini¢ki utvrdenom bolesti. Sekundarnu prevenciju

KVB ¢inile bi mere ¢iji je cilj spre€avanje recidiva koronarne bolesti 1 progresije bolesti kod
osoba koje ve¢ imaju klinicki razvijenu koronarnu bolest.

Na primer, primarnu prevenciju ishemijske bolesti srca bi Ccinila prevencija same
ateroskleroze, dok bi sekundarnu prevenciju ishemijske bolesti srca cinilo lecenje, t;.
usporavanja porcesa ateroskleroze, pa i njena regresija, kao i medikamnetno, interventno
kardiolosko i kardiohirursko lecenje.

Sekundarna prevencija i primarna prevencija sa orjentacijom na osobe pod visokim rizikom
pripadaju tradicionalnoj oblasti klinicke prakse. Ovkav pristup i primarna prevencija sa
orjentacijom na opS$tu populaciju (znaci i na osobe sa srednjim rizikom) su komplementarni u
prevenciji KVB. Medutim, orjentacija na celu populaciju je od najveceg socio-ekonomskog
znacaja za smanjenje KVB u nekoj zajednici, jer najveéi broj obolelih od KVB i mozdanog
udara potice iz velike grupe ljudi kod kojih je na primer, krvni pritisak samo blago povisen, a ne
iz male grupe ljudi sa vrlo visokim krvnim pritiskom.

Danas se sve veéi akcenat stavlja na programe prevencije masovnih poremecéaja zdravlja
simultanim delovanjem na viSe faktora rizika kroz promene nacina zivota. U klini¢koj praksi
mogu se identifikovati osobe sa faktorima rizika tj. one osobe koje imaju hipertenziju,
hiperlipidemiju, dijabetes, koje puse ili imaju viSe faktora rizika zajedno. Veliki broj takvih
osoba mogu da se otkriju u klinickoj praksi bez posebnog skrininga (rane detekcije bolesti) u
populaciji. S obzirom na progresiju koronarne ateroskleroze i njenih klinickih komplikacija,
razlika izmedu primarne prevencije kod zdravih osoba sa povisenim faktorima rizika i pacijenata
sa utvrdenom koronarnom bolesti u sustini je vestacka. Mnoge osobe bez ikakvih simptoma, ali
sa brojnim faktorima rizika, imaju ateroskleroti¢ne lezije na svojim koronarnim arterijama isto,
mozda cak i viSe, nego pacijenti sa utvrdenom KVB.

Cilj tercijarrne prevencije je ogranicavanje nesposobnosti 1 rehabilitacija osoba kod kojih
je patoloski proces ve¢ odmakao. Ona prakticno podrazumeva lecenjei smanjenje komplikacija:
na primer ako je bolesnik sa srcanom insuficijencijom IV NYHA grupe i vezan za krevet,
njegovo lecenje i prebacivanje u III grupu bi se moglo smatrati tercijarnom prevencijom.
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2. ETIOPATOGENEZA ISHEMIJSKE BOLEST SRCA

2.1. Patofiziologija nastanka miokardne ishemije
M. Ostojicé, P.Seferovic, V.Vukcevié

Miokardna ishemija nastaje kao rezultat pojave neravnoteze izmedu potrebe miokarda za
kiseonikom i snabdevanja miokarda kiseonikom putem koronarne cirkulacije.

Po Lucariniju i Picanu (1) miokardna ishemija moze da nastane na tri nacina (Slika 2.1.):

(1) zbog suZenja epikardijalnog dela koronarne cirkulacije
(2) hipertofije miokarda koja nije prac¢ena povecanjem cirkulacije i
(3) zbog promena u mikrocirkulaciji.

U patogenezi miokardne ishemije moze da bude ukljuc¢en samo jedan ili kombinacija dva, pa
1 sva tri mehanizma. Tako na primer, bolesnik sa ateroskleroticnim oboljenjem koronarne
cirkulacije moze da ima i hipertenzivnu hipertrofiju leve sr¢ane komore, kao i mikrovaskularnu
bolest zbog dijabetes melitusa.

Putevi ishemije
Stenoza epikardne arterije

1. koronarna stenoza
2. hipertrofija miokarda ‘ ‘
3. mikrovaskularna bolest

o o
o
/O -
! A
| ] )
1o o 2 (o] [o]
o o o o
o o o) (o} (o}
o o

Slika 2.1. Mogu¢i uzroci nastanka ishemije miokarda (Modifikovano iz Lucarini Picano (1)

2.2. Patoanatomija i patofiziologija koronarne ateroskleroze

Postoje studije koje pokazuju da ateroskleroza pocinje vrlo rano, ve¢ u drugoj deceniji
zivota. Medutim, treba istaci da se proces ateroskleroze u svom pocetku Siri put napolje tako da
se ne ugrozava lumen krvnog suda. Stary (2, 3) je shematski proces razvoja ateroskleroze
podelio na osam stadijuma (Slika 2.2). Na Slici 2.2 je prikazana i moguénost dijagnostikovanja
procesa ateroskleroze invazivnim i neinvazivnim dijagnostickim metodama. Vidi se da ako je
krvni sud normalan, ni jedna dijagnosticka metoda ne moze da otkrije ateroskleroticki plak jer ga

(19)
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nema. Ako ga ipak neka dijagnosticka metoda “otkrije” to je lazno pozitivni rezultat. Kako
proces aterokleroze nastaje, u tim prvim fazama, prva i jedina dijagnosticka metoda koja to moze
da otkrije je intravaskularni ultrazvuk (IVUS). Sve ostale metode ukljucujuéi i koronarnu
arteriografiju, «ne vide» tu fazu ateroskleroze, jer se u pocetnim stadijumima ne suzava lumen
krvnog suda i to je lazno negativan rezultat. Plak se Siri centrifugalno (4) povecéavajuci ceo
popre¢ni presek suda (proces remodelovanja koronarne arterije). Medutim, kako proces dalje
napreduje dolazi i do suZavanja lumena koronarnih arterija pa se to moze otkriti koronarnom
arteriografijom, a od neinvazivnih dijagnostickih metoda ponekad EBCT (emition beam
computerised angiography) putem detektovanja kalcijumskim depozita u ateromatoznim
ploc¢icama ukoliko ih ima. Kada ateroskleroti¢ni plak dovede do skoro 50% suznenja lumena
(poprecnog preseka) koronarnog krvnog suda, tada mogu biti pozitivni neinvazivni testovi iz
domena nuklearne medicine kao S§to su scintigrafija miokarda 1 PET (pozitron emition
tomography). Tek kada viSe od tri Cetvritine popre¢nog preseka (lumena) krvnog suda bude
suzeno, to se moze otkriti 1 testovima provokacije (fizickim optere¢enjem ili farmakoloskim
agensima) miokardne ishemije, i to nesto ranije ako se primenjuje ehokardiografski uz standardni
elektrokardiografski monitoring. Objasnjenje za ovako kasno otkrivanje procesa ateroskleroze
metodama provokacije miokardne ishemije se nalazi u Cinjenici da je sve do nastanka 75%
luminalne stenoze krvnog suda ocuvan maksimalni protok preko stenoze. Odnos izmedu
maksimalno moguceg koronarnog protoka i neophodnog protoka u miru da zadovolji
metabolicke potrebe miokarda za kiseonikom se naziva koronarna rezerva (5). Ona normalno
iznosi 4-5 kao S$to je prikazano na Slici 2.3 Za otkrivanje ateroskleroze metodama nuklearne
kardiologije nije potrebno izazavati miokardnu ishemiju, ve¢ samo heterogenost protoka te su
zato one pozitivne i1 kod postojanja nesto nizeg stepena stenoze u odnosu na metode koje se
zasnivaju na postajanju izazvane miokardne ishemije.

S

Neinvazivni
testovi |  TTTTTTTTTTmTTTTTA PET

EBCT
Invazivni IVUS
testovi Angio
ellcmaplaka 20%] U5%] 55% 70%] 90%|
Normalno [Stary I + 111  [I[V+V] v V11

Slika 2.2. Redosled dogadaja u procesu ateroskleroze i dijagnostika koronarne bolesti
(modifikovano Erbel i sar)

Ustanovljeno je da, iako ne postoji totalna korelacija izmedu napredovanja procesa
ateroskleroze u razliCitim arterijskim regijama, verovatno¢a da neko ima koronarnu
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aterosklerozu veca ako se ateroskleroza nalazi na karotidnim ili perifernim arterijskim sudovima.
Posto su oni relativno lako dostupni ehokardiografskom pregledu, i to sa povrSine tela, a dobija
se informacija koja je skoro istovetna kao kada bi se primenio intravaskularni ultrazvuk, ti krvni
sudovi mogu posluziti za procenu verovatnoe postojanja ateroskleroze i na koronarnoj
cirkulaciji.

Kgronarm Protok  maksimalni koronarni protok

1 Koronarni protok u miru
DS 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
91

O 0000000 @

AS - povrsina stenoze; DS - dijametar stenoze

Slika 2.3 Uticaj veli¢ine koronarne stenoze na odnos izmedu maksimalnog mogudceg
koronarnog protoka i protoka u miru (5)
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Libby P. Circulation. 1995;91:2844-2850.

Slika 2.4. Vulnerabilni i stabilni ateroksleroti¢ni plak, po Libby i sar (6)

210



Preporuke za prevenciju ishemijske bolesti srca

Proces ateroskleroze koronarnih arterija je podmukao ne samo zato §to se relativno kasno
otkriva najfeS¢e primenjivanim neinvazivnim dijagnostickim metodama kao Sto su testovi
fizickim optereéenjem, vec jos i vise §to je ustanovljeno da je ruptura ili erozija ateroskleroti¢nog
plaka ¢eSca na ateromima koji su manje opstruktivni, a po svojoj kompoziciji imaju tanju
fibroznu kapu, a ve¢i lipidni bazen. Znaci, posto su daleko ¢es¢i, a i tanja im je fibrozna kapa,
veca je verovatnoca da dode do rupture plaka i tromboze, odnosno do razvoja akutnog
koronarnog sindroma na manjoj stenozi koja se prakticno ne moze otkriti ni jednom
neinvazivnom dijagnostickom metodom. U poslednjih desetak godina to je jedan od velikih
preokreta u nasem razumevanju procesa ateroskleroze kao bioloskog fenomena, jer smo nakon
otkrica koronarne arteriografije dugo bili impresionirani geometrijskim znac¢ajem koronarne
stenoze. Tako su na Slici 2.4. prikazani je jedan krvni sud sa plakom koji uzrokuje vece suzenje,
hemodinamski je znacajan, ali na njemu je deblja fibrozna kapa, a manji lipidni bazen, dok se na
drugom sudu vidi plak sa manjim suzenjem ali tankom fibroznom kapom i ve¢im lipidinim
bazenom, a suZenje na njemu nije znacajno. Danas se smatra da je opasniji ovaj drugi obilik
ateroskleroze i da je to nestabilan plak, jer ima veéi potencijal rupture i nastajanje tromboze (6).
Uz sve to postoji jo§ jedna prognosti¢ki nepovoljna ¢injenica: kod mladih ljudi ¢eSc¢e su rupture
ovih hemodinamski neznacajnih plakova, jer oni nisu ni imali dovoljno vremena da razviju one
koji produkuju znacajne stenoze. Kod tih mladih ljudi, kada dode do fisure plaka i tromboze na
plaku, vrlo brzo dolazi do nekroze miokarda ishranjenog od strane okludirane arterije, za razliku
od starih ljudi gde — kada prsne plak koji je godinama predstavljao znacajnu stenozu — nekroza
miokarda koja nastupa zbog okluzije na takvom plaku je znatno sporija i moze da traje 6-12h.
Pretpostavlja se da je to zbog ishemijskog prekondicioniranja miokarda za koje su imali vremena
stariji, ali ne 1 mladi bolesnici. (7).

2.3 Etiopatogeneza i faktori rizika

Medicinska nauka danas jo§ uvek nema potpun odgovor na pitanje zasto dolazi do procesa
ateroskleroze, ali kada do nje jednom dode, zna se da ona napreduje putem fisure i erozija
ateroskleroti¢nog plaka.

Kada do fisure dode moguce su tri situacije (Slika 2.5), tj. moze da dode do:
e stvaranja manjeg tromba, kasnije njegove lize i reendotelijalizacije uz izvesno povecanje
stenoze, ali i zadebljanja fibrozne kape, $to je ekvivalent klini¢koj Slici stabilne angine.
e stvaranja veéeg tromba koji je delom intraintimalan, a delom intraluminalan, ali bez
totalne opstrukcije Sto je ekvivalent klinickoj Slici nestabilne angine; 1

e do totalne okluzije koronarne arterije trombom S$to je ekvivalent akutnom infarktu
miokarda (8).
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Slika 2.5. Evolucija fisure plaka (6)

lako se ne zna zaSto do procesa ateroskleroze dolazi, zna se da postoje faktori koji
predisponiraju osobe koje ih imaju da je dobiju u ranijem zivotnom dobu. Ateroskleroza ipak pri
danasnjem stanju medicinske nauke, predstavlja nasu neminovnost. Na Slici 2.6. je prikazano da
¢e kod osoba koje nemaju ni jedan od faktora rizika za aterosklerozu u njihovoj 85. godini Zivota
60% koronarne arterijske cirkulacije biti prekriveno ateromatoznim plakovima, ali ako su bili
pusaci to ¢e doziveti u 65 g., a ako je postojala i hipertenzija u 52. g., a uz to 1 Se€erna bolest tu
povrsinu mogu dostic¢i ve¢ u 42 g (9). Cilj je lekara 1 bolesnika odnosno celokupnog drustva da
aterosklerozu odloZe za $to starije Zivotno doba. Cuveni americki kardiolog Paul Dudley White
je jos 1970 g. rekao «da src¢ano oboljenje pre zivotnog doba od 80 g. nije mo¢ prirode ili volja
Boga, ve¢ nasa greska», podrazumevajuci pod “nasa greska” i lekare i bolesnike, i drustvo u
celini.
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Slika 2.6. Izracunati efekat faktora rizika za koronarnu bolest (9)
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2.3.1 Glavni nezavisni faktori rizika za ishemijsku bolest srca

Nastanak procesa ateroskleroze smo prvo objasnjavali prisustvom sledecih faktora rizika
(10):

e pusenje cigareta

e povisen krvni pritisak

e povecani serumski totalni (i LDL) holesterol

e nizak HDL holesterol

e diabetes mellitus

e muskarci starosti >55 god i Zene posle menopauze i starosti >65.god.

e starije zivotno doba

Proces aterogeneze po lipidnoj teoriji koja se u veliko dokaza:la i primenom antilipidne
terapije, narocCito statina, zapocinje sa oksidativnom modifikacijom LDL partikla i njihovom
fagocitozom od makrofaga koji se pretvaraju u penaste cCelije. Penaste celije izazivaju reakciju
glatkih miSi¢nih ¢éelija koje se sele iz medije u intimu i iz svog kontraktilnog prelaze u sekretorni
oblik, odnosno stvaraju kolagen 1 elastin, a ovi ¢ine potku fibroznoj kapi plaka. Vidi se iz Slike
2.7. da je taj proces reverzibilan, i to utoliko vise ukoliko se krene sa intervencijom na manjem
stepenu razvoja ateroksleroze. Konceptualno, ateroksleroza se moze usporiti bilo smanjenjem
LDL-a, bilo smanjenjem prisustva slobodnih kiseoni¢nih radikala, odnosno nesparenog
elektrona, bilo vezivanjem tog nesparenog elektrona sa antioksidansima ukoliko slobodni
kiseoni¢ni radikali ve¢ postoje. Antioksidansi, kao Sto je prikazano mogu biti i nasi enzimski
sistemi, vitamini, neki oligoelementi, kao 1 neki lekovi. Na Zalost, iako bi konceptualno pristup
sa antioksidantima trebalo da ima efekta, on se u velikim randomizovanim studijama nije dokaza
(11, 12). Najvise dokaza u usporavanju i regresiji procesa ateroksleroze pruzeno je u klinickim
studijama gde su upotrebljeni statini koji inace imaju predominantno dejstvo na snizavanje LDL
Cestica.

Slika 2.7. Aterogeneza, slobodni Kkiseoni¢ni radikali i antioksidansi
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2.3.2 Novi faktori rizika za ishemijsku bolest srca

Posto znacajan broj bolesnika sa ishemijskom bolesti srca nije imao zastupljene tzv. glavne
nezavisne faktore rizika, u objasnjavanju nastanka ateroskleroze u takvim slu¢ajevima pokusalo
se sa ukljucivanjem i drugih faktora rizika.

Predsponirajuci faktori rizika:

gojaznost
abdominalna gojaznost
mala fizicka aktivnost, sedentarni nacin zivota

pozitivna porodicna istorija za ishemijsku bolest srca u ranijem Zivotnom dobu (<55 kod
muskaraca ; <65 godina kod Zena)
etnicke karakteristike

psihosocijalni faktori

Uslovni faktori rizika:

poviseni trigliceridi
povisene male LDL cestice
povisen homocistein
povisen lipoprotein Lp (a)
povisen fibrinogen

poviseni inflamatorni markeri (C reaktivni protein)

Nalazi da je ateroskleroza ceS¢a kod bolesnika koji su bili izlozeni pojedinim virusnim,
bakterijskim 1 infekcijama drugim mikroorganizmima, je ponovo ozivela tzv. “infektivnu teoriju
ateroskleroze”. Nju podrzavaju i nalazi povecanih inflamatornih markera kao sto su CRP, IL-6,
fibrinogen i1 drugi. Kombinacija (kao $to se vidi na Slici 2.8) glavnih nezavisnih faktora rizika
(indeks totalnog holesterola i HDL-a) sa novim (hs-CRP) je nosila najve¢i relativni rizik za
nastanak miokardnog infarkta (7). Do sada je zavrSeno 9 studija sa upotrebom antibiotika u
leCenju koronarne bolesti, a jos nekoliko je u toku. Rezultati ovih studija su protivre¢ni, i za sada
se antibiotici ne preporucuju kao terapija kod ishemijske bolesti srca.

Slika 2.8. Relativni rizik za nastanak infarkta miokarda u odnosu na glavne nezavisne i
nove faktore rizika i njihove kombinacije
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3. DIJAGNOSTIKA ISHEMIJSKE BOLESTI SRCA
M.Ostoji¢

3.1. Preporuke za izvodenje dijagnosticko-prognosti¢kih testova kod bolesnika bez
simptoma, ali sa rizikom za nastanak ishemijske bolesti srca

Preporuke za izvodenje dijagnosticko-prognostickih testova kod bolesnika bez simptoma, ali
sa rizikom za nastanak ishemijske bolesti srca manjim od 20% za slede¢ih 10 godina ili kada se
te osobe projektuju na zivotnu dob od 65 godina, dat je u Tabeli Apendiks 6. Kod ovih osoba
treba uraditi standardnu anamnezu i fizi¢ki pregled i odrediti hemoglobin, vrednost Secera ujutru
pre obroka, 1 lipidni profil, koji podrazumeva odredivanje ukupnog holesterola, triglicerida, a po
moguéstvu i HDL-a i izracunatog LDL-a (videti formulu na str175) - Klasa I.

Kod asimptomatskih bolesnika koji imaju vise faktora rizika za oboljevanje od IBS, test
optere¢enja moze da sluzi kao vodi¢ za davanje lekova koji treba da smanje rizik od oboljevanja
(Klasa IIb). Takode, test se radi kod muskaraca starijih od 40-45 godina i Zena starijih od 50-55
godina koji planiraju da krenu sa fizickom aktivno$¢u, a imali su sedanterni nacin Zivota,
zapocinju sa poslom koji moZe da uti¢e na opstu bezbednost gradana, ili ve¢ imaju neku drugu
bolest koja ukazuje na poveéan rizik od ateroskleroze (periferna vaskularna bolest, hroni¢na
bubrezna insuficijencija) — Klasa IIb. Ukoliko se radi o asimptomati¢nim dijabeti¢arima koji zele
da zapoc¢nu sa fizickim vezbanjem — Klasa Ila. Inace, ako se govori o rutinskom skriningu
asimptomatske populacije — Klasa III (1).

Stres—eho se radi kod bolesnika koji imaju promenjen EKG u miru (WPW sindrom, blok
leve grane, ugraden stalni pejsmejker, hipertrofiju leve komore, nakon upotrebe digitalisa,
nespecificne ST- i T-promene). Kod bolesnika koji ne mogu da rade stres-test rade se
farmakoloski testovi (dobutamin, dipiridamol, adenozin). Stres-eho test se preporucuje 1 kod
bolesnika koji imaju nejasan stres EKG test (2).

Ukoliko bolesnici imaju lo§ akusti¢ni prozor, radionuklidne metode imaju prednost u odnosu
na stres—eho test i nose klasu kao stres—eho test.

Kod ovih bolesnika se ne preporucuje da se radi Rtg snimak grudnog kosa, eho u miru,
holter EKG, radionuklidne metode kao prvi test, a ni koronarna angiografija, izuzev ako rezultati
prethodnih testova ne budu takvi da predstavlja jaku indikaciju za nju.

Kod bolesnika sa rizikom za nastanak ishemijske bolesti srca >20%, ili je taj rizik i ve¢i ako
se njihov profil rizika projektuje na njihovu zivotnu dob od 65 godina, vaze iste preporuke kao i
za manje rizi¢ne bolesnike, s tim da ovde treba rutinski snimiti EKG u miru, a kod hipertonicara
eho u miru radi procene sistolne i dijastolne funkcije leve komore i debljine sréanih zidova. Ova
merenja mogu biti od znaCaja kao bazi¢ne vrednosti u dugotrajnom pracenju i pomoéi u
odredivanju optimalne terapije.

Literatura:

1. Gibbons RJ ACC/AHA 2002 Guideline Update for Exercise Testing A Report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Committee on Exercise Testing) © 2002 by the
American College of Cardiology Foundation and the American Heart Association, Inc., web verzija, www.acc.org/ergo

2. Stewart, J. et all: Echocardiography in Emergency Medicine: A Policy Statement by the American Society of
Echocardiography and the American College of Cardiology. JACC Vol. 33, No. 2, 1999 February 1999:586-8)
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3.2. Bayes-ov koncept verovatnocée za prisustvo koronarne bolesti: primena Bayesove
teoreme u klinickom odlucivanju
M. Ostojié, P.Mitrovié, J.Milosavljevi¢, N.Mili¢, J.Marinkovi¢—Eri¢

Osnova svakog klinickog odlucivanja baziranog na primeni neinvazivnih testova za procenu
prisustva koronarne bolesti je dijagnosticka moguénost testa da proceni njeno prisustvo, odnosno
odsustvo. Ovo se konvencionalno prikazuje senzitivno$éu, specificnoséu i prediktivnom
vrednoS$cu datog testa. U idealnom slucaju savrSenog testa senzitivnost 1 specifi¢nost su 100%, a
prediktivna vrednost je 100% u slucaju pozitivnog testa i 100% u slucaju negativnog, bez obzira
na verovatnoc¢u prisustva bolesti u testiranoj populaciji pre testa. Senzitivnost testa oznacava
njegovu sposobnost da u odnosu na zlatni standard (koronarna angiografija ili IVUS ili autopsija)
otkrije bolesnika. Ako je test npr. 75% senzitivan, to znaci da je on u 75 od 100 bolesnika bio
pravo pozitivan, a u 25 lazno negativan. Specificnost je sposobnost testa da prepozna zdravog
ispitanika u odnosu na zlatni standard. Ako je test npr. 70% specifi¢an, to znaci da je on u 70
zdravih ispitanika bio pravo negativan, a u 30 lazno pozitivan.

Formule za senzitivnost, specificnost, dijagnosti¢ku tacnost, pozitivnu prediktivnu vrednost
testa 1 negativnu prediktivnu vrednost testa su date na Grafikonu 3.1., Grafikonu 3.2., 1 Tabeli
3.1.

Grafikon 3.1. — Dijagnosticka tacnost testa

Senzitivnost (Sn)
% bolesnika kod kojih bolest postoji koji

N i
se mogu otkriti sa pozitivhim testom .J& PP = pravo pozitivan

PP/(PP+LN) LP = lazno pozitivan
PN = pravo negativan

Specifi¢nost (Sp) LN = lazno negativan

% zdravih osoba koje se mogu
identifikovati negativnim testom /
PN/(PN+LP)

Senzitivnost 1 specificnost predstavljaju bitne karakteristike (Grafikon 3.2) nekog
dijagnostickog testa, kao npr, karakteristike kod parkiranog automobila (Grafikon 3.2.).
Medutim, kao Sto putnici nisu zainteresovani samo za karakteristike parkiranog automobila, ve¢ 1
kako ¢e on da prode na putu pod npr. razli¢itim vremenskim uslovima, tako i bolesnici nisu
zainteresovani za senzitivnost i specifi¢nost testa ve¢ za njegovu prediktivnu vrednost u slucaju
da je pozitivan, odnosno negativan. Pozitivna prediktivna vrednost i negativna prediktivna
vrednost oznacavaju performansu testa u zavisnosti od razli¢ite prevalence bolesti u ispitivanoj
populaciji, i mogu se uporediti sa automobilom u pokretu (Tabela 3.1.).
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Grafikoni 3.3.a i 3.3.b. prikazuju da jedan isti test koji ima senzitivnost 80% i specifi¢nost
od 90% ima ogromnu razliku u pozitivnoj prediktivnoj vrednosti zavisno od prevalence bolesti.

Ako je prevalenca 5%, pozitivna prediktivna vrednost je 29%, a ako je prevalenca 75%,
pozitivna prediktivna vrednost je 97%. Znaci, ovde se voze ista kola, ali pod razli¢itim uslovima
na putu, i zato su performanse razlicite (1, 2).

Zlatni standard
(komrama angiografija)

PPV=
PP/(PP+LP)

NPV=
PN/(PN+LN)

Sn=
PP/(PP+LN)

Sp=
PN/(PN+LP)

Dg Acc=
(PP+PN)/svi
testirani

Grafikon 3.2. Statisticki izraZene performanse testa

Tabela 3.1.
Prediktivna vrednost testa (post-test verovatnoca)

Pozitivna prediktivna vrednost (PPV) | PP/(PP+LP)
% bolesnika sa pozitivnim testom Kkoji
zaista imaju bolest
(verovatnoca da je pozitivan test tacan)

Negativna prediktivna vrednost (NPV) |PN/(PN+LN)
% ispitanika sa negativnim testom koji
nemaju bolest
(verovatnoca da je negativan test tacan)
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Grafikon 3.3. a (gore) i b (dole) Uticaj ucestalosti oboljevanja od neke bolesti u populaciji

na prediktivnu vrednost testa u istoj toj populaciji

Medutim,

savrSeni

, hjihove rezultate treba posmatrati kao verovatnoée prisustva, odnosno odsustva bolesti,
koje se dobijaju interakcijom rezultata testa sa prethodnom verovatnoom prisustva bolesti kod

pacijenta pre testa.
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Prethodna verovatnoca testa se nalazi iz ranije sprovedenih ispitivanja (3, 4, 5). Primer za to
je tablica prisustva koronarne bolesti u odnosu na pol, godine starosti 1 vrstu simptoma (Tabela
3.2)

Tabela 3.2.
Udestalost bolesti kod simptomatskih bolesnika po godinama polu i
tipu bola u grudima

Bol nema karakter Atipi¢na angina Tipi¢na angina
anginoznog (%) (%) (%)
pol muski Zene muski Zene muski Zene
starost
30-39 4 2 34 12 76 26
40-49 13 3 51 22 87 55
50-59 20 7 65 31 93 73
60-69 27 14 72 51 94 86

Gibbons et al, JACC 1999,33:2092
Diamond and Forester/ CASS

U ovom odlu¢ivanju pomaze nam Bayesova teorema koja povezuje prediktivnu vrednost
rezultata pozitivnog, odnosno negativnog testa, sa verovatno¢om prisustva bolesti pre testa. Pri
tome je potrebno poznavati vrednosti senzitivnosti 1 specificnosti primenjenog testa u testiranoj
populaciji. Kako bismo najbolje procenili korist primene nekog neinvazivnog testa kod datog
pacijenta, odnosno primenili alternativne procedure radi procene prisutva koronarne bolesti,
potrebno je u klinickom odlu€ivanju primeniti Bayesovu teoremu u doti¢nom slucaju pre
izvodenja samog testa. Time ¢emo posti¢i racionalnost upotrebe resursa, izbec¢i nepotrebne
dijagnosticke testove i procedure i optimizovati proces klini¢kog odluc¢ivanja.

Klini¢ar pri tome, pre svega, treba da izabere test koji je pokazao validnost u velikoj i
reprezentativnoj populaciji pacijenata i da poznaje svojstva i validnost doticnog testa u lokalnoj
laboratoriji. Na osnovu poznavanja senzitivnosti i specificnosti datog testa u doti¢noj populaciji
konstruiSe se Bayesova kriva raspodele verovatnoce rezultata testa za sve vrednosti verovatnoce
bolesti pre testa (odnosno prevalence bolesti u populaciji).

Pre—test verovato¢a govori o neposrednoj verovatno¢i postojanja IBS pre uradenog testa.
Nju ne treba mesati sa verovatno¢om nastanka IBS u toku slede¢ih 10 godina procenjeno
preko tablica zasnovanih na postojanju faktora rizika za IBS.

Slika 3.1. Integrisanje klinickih podataka i
rezultata testova

Bayesova teorema
Post-test (PV) verovatnocéa zavisi od:

tacnosti testa (Sn, Sp)

pre-test verovatnoce ili prevalence (Pr)
bolesti (podaci iz literature )
PV= Sn*Pr/ Sn*Pr + (1-Pr)(1-Sp)

1)
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Slede¢i korak je procena prethodne verovatnoce prisustva bolesti pre testa u doti¢nog
pacijenta, koja se procenjuje inicijalnom evaluacijom. U ovoj proceni od znacaja su starost
pacijenta, pol, tipi¢nost, odnosno atipi¢nost simptoma, kao i prisutvo faktora rizika. Radi
preciznije procene prethodne verovatnoce bolesti mogu se koristiti 1 algorBMIi koji su bazirani
na podacima iz EKG-a snimljenog u miru, kao i skorovi, odnosno Tabele, dobijene analizom
populaionih epidemioloskih studija koronarne bolesti. Ovako procenjena vrednost prisustva
koronarne bolesti pre testa nanosi se na x-osu dijagrama (pre-test verovatnoca bolesti). Iz
dobijene tacke na x-osi dize se normala do preseka sa krivama Bayesove verovatnoce za slucaj
negativnog i pozitivnog ishoda testa (post-test verovatnoca) - Grafikon 3.4. Dijagnosti¢ka dobit
testa kod doticnog pacijenta meri se razlikom dobijenih verovatnoca za pozitivan i negativan
ishod testa: Sto je ova razlika veca, to je i test korisniji za klinicko odlucivanje. 1z dijagrama je
jasno da je ova dobit najveca u slucaju verovatnoce bolesti pre testa od 50%, odnosno kada je
klinicka neizvesnost prisutva bolesti najveéa. U slucajevima niske, odnosno visoke prethodne
verovatnoce prisustva bolesti, to jest u sluc¢aju kada je izvesnost prisustva odnosno odsustva
bolesti najveca, dobit od testa je najmanja. Na Grafikonu 3.4 prikazane su performanse
ehokardiografskih znakova ishemije, angine 1 elektrokardiografskih znakova ishemije,
registrovanih za vreme dobutamin stres ehokardiografskog testa kod bolesnika pre i posle
koronarne balon dilatacije. Vidi se da je najveca dijagnosticka korist, naro¢ito u regionu
pevalence bolesti od 20-80% za ehokardiografske znake ishemije, jer je tu povrSina uokvirena
krivom za negativan rezultat (donja kriva) 1 krivom za pozitivan rezultat (gornja kriva) najveca.
Takode se moze videti da je povrSina koju zatvaraju krive EKG-a i1 angine daleko manja. Na
osnovu ovoga, vidi se da je kriterijum izbora u dobutamin ehokardiografiji prisustvo ili odsustvo
poremecaja u segmentnoj kinetici leve sré¢ane komore. Razmatranjima dobijenih procenjenih
verovatnoca posle testa za pozitivan i negativan ishod testa, odluci¢emo se za korisnost primene
doti¢nog testa kod konkretnog pacijenta, odnosno za primenu alternativnih metoda dijagnostike.
U slucaju male dijagnosticke dobiti datog testa mozemo primeniti test sa ve¢om mogucénoscéu
diskriminacije bolesti, odnosno boljom dijagnostickom tacno$¢u. Ovakav test imace vecu
povrsinu zahvadenu izmedu kriva verovatnoce za sluéaj pozitivnog i negativnog ishoda testa. U
slucaju niske verovatnoce prisustva bolesti pre testa i male dobiti na doticnom testu, kao i na
eventualnim alternativnim neinvazivnim testovima, mozemo odbaciti dalje testiranje u smislu
racionalne obrade i optimizovanog kori§¢enja resursa. U slucaju visoke verovatnoce bolesti pre
testa, mozemo se u istom smislu direktno odluciti za primenu zlatnog standarda, odnosno
koronarnu angiografiju kod doti¢nog pacijenta, jer iako bi test bio negativan i dalje postoji velika
verovatnofa za postojanje ishemijske bolesti srca. Na ovaj nadin ubrzavamo konaénu
dijagnostiku i pacijenta oslobadamo nepotrebnog izlaganja testovima opterecenja i istovremeno
se Stedi na materijalnim resursima.

U smislu racionalne obrade i maksimalne usStede u resursima, navodimo algoritam
dijagnostike koronarne bolesti zasnovan na Bayesovoj raspodeli verovatnoca:

e Kod svih pacijenata sa prethodnom verovatno¢om koronarne bolesti pre testa ve¢om od
80% uraditi koronarnu angiografiju bez prethodnog neinvazivnog testiranja

e Kod svih pacijenata sa prethodnom verovatno¢om koronarne bolesti manjom od 20% ne
raditi ni neinvazine testove, niti koronarnu angiografiju.

e Kod svih pacijenata sa prethodnom verovatno¢om koronarne bolesti izmedu 20% 1 80%
uraditi najpre neinvazivni test, a koronarnu angiografiju potom primeniti samo kod onih
pacijenata ¢ija je verovatnoca posle testa veca od, ili jednaka 20%.
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Zato se u vecini danasnjih preporuka vodeci ra¢una da se bolesnik ne izlaze nepotrebnim
testovima, a i1 radi usStede materijalnih sredstava, imaju¢i u vidu Bayesovu teoremu i raspodelu
verovatnoce predlaze:

e Neposredna dijagnostika sa zlatnim standardom, $to je kod IBS koronarna arteriografija,
kod bolesnika sa pre-test verovatno¢om vecom od 80% jer kod njih i kada je test
negativan postoji velika Sansa da se radi o lazno negativnom testu, odnosno da oni imaju
IBS

e Neinvazivni testovi kod bolesnika sa srednjom pre test verovatno¢om (20—-80%) jer je u
tom opsegu pre-test i post-test verovatnoce pri negativnom testu mala Sansa da bolesnik
ima IBS te je koronarna arteriografija obi¢no nepotrebna. S druge strane, ako je test
pozitivan onda postoji indikacija za koronarnu arteriografiju jer je mala post-test
verovatnoc¢a da bolesnik nema IBS. Smatra se da post-test verovatno¢a veca od 20%
predstavlja indikaciju za koronarnu arteriografiju

e Kod bolesnika sa pretetst verovatnocom manjom od 20% obi¢no nisu indikovani
neinvazivni testovi, zato §to u tom delu distribucije pre-test i post-test krivi verovatnoce
postoji velika Sansa da bolesnik nema IBS ¢ak iako mu je test pozitivan

Grafikon 3.4 Dobutaminski test nakon balon dilatacije
dijagnosticki doprinos Eha - EKGa - Angine
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Donje tri krive su negativni, a gornjetri krive su pozitivni rezultati

Kod bolesnika koji imaju suspektnu stabilnu anginu pectoris sa malom pre—test
verovatnoom, uzimajué¢i anamnezu i rade¢i fizikalni pregled, EKG u miru i laboratorijske
analize (glikemija, lipidi, hemoglobin), svrstavamo bolesnika u odnosu na dugoroc¢ni rizik za
nastanak ishemijske bolesti srca prema tablicama Evropskog udruzenja kardiologa. Ukoliko
postoje faktori rizika, oni se koriguju kao $to je navedeno u daljem tekstu (poglavlje 6). Sto se
ti¢e drugih neinvazivnih dijagnostickih testova za ishemiju miokarda, oni se ne preporucuju
izuzev ako bolesnik ne planira da poc¢ne da se bavi fiziCkom aktivnos$éu, a spada u neke od
kategorija kao §to je navedeno u poglavlju 3.1. Diferencijalno dijagnosticki potrebno je
razmotrtiti moguénost etioloske povezanosti bola u grudima sa vansr¢anim bolestima (videti
“Preporuke za preventivne dijagnosticke i terapijske postupke kod bolesnika sa bolom u
grudima”). U izuzetnim slu¢ajevima, kada se radi o osobama koje se bave poslom koji moze da
utice na opStu bezbednost gradana (piloti, vozaci velikih autobusa), koronarna angiografija spada
u klasu Ila. Kod bolesnika sa ponavljanim hospitalizacijama zbog bola u grudima koji imaju
abnormalan (ali ne visokorizi¢an) ili dvosmislen, nejasan nalaz pri neinvazivnom testiranju, a

33)



Preporuke za prevenciju ishemijske bolesti srca

radi definitivne potvrde ili isklju€ivanja koronarne bolesti kao uzroka tegoba, koronarna
angiografija spada u klasu IIb. Ukoliko se pak neinvazivnim testiranjem, koje je radeno zbog ev.
zapoCinjanja rekreativnih fiiz¢kih aktivnosti itd, dobije visokorizi¢an nalaz, koronarna
angiografija spada u klasu I.

Kod bolesnika sa sumnjom na stabilnu anginu i umerenom pre-test verovatnocom,
neinvazivni testovi provokacije miokardne ishemije spadaju u klasu I, s tim da prednost ima
stresna elektrokardiografija koja je ekonomski opravdanija, a stresnoj ehokardiorafiji se daje
prednost u odnosu na stres-EKG test kod bolesnika koji na EKG-u u miru imaju jednu od
slede¢ih promena: WPW sindrom, blok leve grane, ugraden stalni pesmejker, depresija segmenta
ST, hipertrofiju leve komore, promene zbog upotrebe digitalisa. Kod bolesnika koji ne mogu da
rade stres test iz bilo kog razloga, rade se farmakoloski stres testovi sa ultrazvukom (dobutamin,
dipiridamol, adenosin). Stres-eho test se preporucuje i kod bolesnika koji imaju nejasan stres-
EKG test — Klasa I. Kod bolesnika sa WPW sindromom, blokom leve grane, hipertrofijom leve
komore, itd, a imaju lo$ akusti¢ni prozor, radionuklidne metode imaju prednost u odnosu na
stres-eho test 1 nose klasu kao stres eho — Klasa I. U ovoj grupi bolesnika sa umerenom pre-test
verovatnocom, najveca je dobit koju daje postignuti pozitivan ili negativan rezultat, kao Sto se
vidi iz Grafikonu 3.4.

Holter monitoring se radi kod bolesnika sa bolom u grudima ili preoperativno, a koji nisu u
stanju da izvedu test fizickim optere¢enjem iz bilo kog razloga (IIb). Kod bolesnika koji su u
stanju da urade test fizickim opterecenjem ili u rutinskoj proceni bola u grudima — Klasa III.

Kod bolesnika sa sumnjom na stabilnu anginu i velikom pre-test verovatnoéom za
postojanje IBS, radi se odmah koronarna angiografija (Klasa I), a ne testovi, jer i kad se dobiju
negativni testovi, verovatnoca da se radi o lazno negativnom rezultatu, je velika (4, 5), odnosno i
dalje postoji velika verovatnoca postojanja IBS kao §to je dato na primeru na Grafiku 3.4.
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3.3. Stabilna angina pectoris

Stabilna angina pectoris je klinicki sindrom za koji je karakteristi¢an bol u grudima (ili
nelagodnost u grudima) prouzrokovan ishemijom miokarda, ali bez njegove nekroze izazvan
fizickim naporom ili emocionalnim stresom (1,2). Bol prolazi posle nekoliko minuta odmora (3)
ili NTG-a datog sublingvalno. Anginozni bol naj¢eS$¢e oznacCava aterosklerotsko ostecenje
koronarnih arterija, ali se moze javiti 1 kod bolesnika sa aortnom stenozom, hipertroficnom
kardiomiopatijom ili hipertenzijom (obicno u 2 ili 3. stadijumu) bez ostecenja koronarnih arterija

2).

3.3.1. Anamneza (angina je simptom, a ne dijagnoza)— (3)
S.Dimkovié, V.Vukcevié, M.Ostojic¢

Pri uzimanju anamnestickih podataka o bolu u grudima najvaznije je razluciti da li se radi o
bolu kardijalnog ili nekardijalnog porekla. Detaljan opis bola podrazumeva 7 karakteristika:
lokalizaciju, kvalitet, trajanje, ucestalost, Sirenje, faktore koji ga provociraju i faktore koji
dovode do njegovog prestanka.

Tipi¢na klini¢ka slika podrazumeva bol iza grudne kosti (obi¢no srednja i donja treéina) u
vidu pritiska, stezanja, ose¢aja tezine u grudima ili pecenja sa Sirenjem u levo 1 desno rame, ruke,
vrat, vilice ili interskapularno. Bol je skoro uvek tup, retko probadajuéi, i ne zavisi od polozaja
tela ili respiracija. Provociraju ga napor, emocionalni stres, hladno¢a, obilan obrok (1). Bol se
postepeno pojacava sa povecanjem napora tj. ima karakteristike kreSenda. Pacijenti ¢esto mogu
da vam sa sigurno$c¢u kazu koji stepen napora izaziva bol (angina sa fiksnim pragom) i kod
ovim bolesnika dominiraju fiksne aterosklerotske promene. Druga grupa pacijenata ima bolove
pri razliitim nivoima napora ili stresa tako da to opisuju kao periode "dobrih dana” i "loSih
dana” (angina sa varijabilnim pragom nastanka) i rezultat je kombinacije fiksne lezije i
dinamicke vazokonstrikcije koronarnih arterija (1,4). Obi¢no traje nekoliko minuta (retko preko
10 minuta).

Atipi¢na Klinicka slika podrazumeva ekvivalentne anginoznog bola u vidu: gusenja ili
nedostatka vazduha u naporu, izolovanog stezanja u grlu, oseéaj tezine u jednoj ruci,
podrigivanja (starije osobe) ili pak bolova koji mogu da imitiraju druga oboljenja
(gastroezofagealni refluks, bolesti koStano-zglobnog sistema kao Tietze-ov kostosternalni
sindrom 1ili cervikalni radiculitis, akutni pericarditis, bilijarna kolika) — (4). Radi boljeg i
preciznijeg ocenjivanja tezine anginoznih bolova na osnovu anamnestickih podataka, Kanadsko
kardiovaskularno udruzenje (CCS - Canadian Cardiovascular Society) je dalo sledeéu
klasifikaciju angine pectoris (5):

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

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

Klasa III mala fizi¢ka aktivnost dovodi do bola (Setnja po ravnom, penjanje uz stepenice)

Klasa IV nemogucnost da se izvrsi bilo koja fizi¢ka aktivnost bez bola (bolovi mogu biti

prisutni i u miru)
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Prilikom uzimanja anamneze kod bolesnika sa bolom u grudima, trebalo bi da se obrati
paznja na slede¢e podatke iz licne anamneze: zanimanje, prelezane ranije infarkte miokarda,
operacija aortokoronarnog bypass-a, faktore rizika (puSenje, hipertenzija, diabetes, unos
alkohola, gojaznost ), lekove koje uzima.

Takode, treba obratiti paznju na: simptome i znake dekompenzacije srca; poremecaje
sr¢anog ritma i intermitentne klaudikacije.

Porodi¢na anamneza: da li neko boluje ili je bolovao od IBS, hipertenzije, hiperlipidiemije
ili dijabetesa? Ako je neko bolovao da li se bolest javila pre 55 godine kod muskaraca, a kod
zena pre 65. godine. Da li je u porodici bilo naprasne smrti?

3.3.2. Fizikalni nalaz
S.Dimkovié, V.Vukcevié, M.Ostoji¢, B.Parapid

Uopsteno, fizikalni pregled u stabilnoj angini pectoris nije od veéeg znacaja jer je Cesto
potpuno normalan. Treba pokusati da se fizikalni pregled uradi za vreme bola ili neposredno po
napadu (1,3,6). Kod pacijenata sa sumnjom na IBS treba rutinski obratiti paznju (i traziti) na
sledec¢e znake (1) :

e kornealni arcus,

e ksantelazme ili ksantome,

e gojaznost (telesna teZina, obim struka i kukova),

e povisene vrednosti krvnog pritiska,

o auskultacija i palpacija karotidnih arterija (Sum nad karotidnim arterijama ),
e slabije pulzacije ili Sum nad perifernim arterijama,

e znake dijabetske polineuropatije (neurolog) ili angiopatije,

aterosklerotske promene arterija o¢nog dna kod hipertenzije i dijabetesa.

Auskultacijom na srcu ponekad moze da se nade sistolni ejekcioni Sum nad aortnim uséem
(oko 2/3 bolesnika sa aortnom stenozom ima anginu, a samo 1/2 ovih bolesnika ima udruzenu
opstruktivnu ishemijsku bolest srca) - (7). U epizodi bola moze do¢i do tranzitorne sistolne
disfunkcije leve komore §to se manifestuje blagom mitralnom regurgitacijom (disfunkcija
papilarnih misic¢a), paradoksalnim udvajanjem II tona ili pojavom III 1 IV sréanog tona. Mogucéa
je pojava 1 tranzitornih kasnoinspirijumskih pukota obostrano bazalno, zbog povecanja
endijastolnog pritiska u levoj komori zbog razvoja njene disfunkcije (1).

Neinvazivna dijagnostika

3.3.3. EKG u miru

lako se smatra da je EKG najpouzdanija metoda u proceni ishemije miokarda EKG u miru
ima malu senzitivnost i specifi¢nost u potvrdi ishemijske bolesti srca (IBS).
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Svim pacijentima koji imaju bol u grudima treba uraditi EKG u miru (van epizode bola i ako
je moguce u napadu bola) — (1,3,6,8).

Treba uraditi standardi EKG sa 12 odvoda (a po potrebi i ekstra odvode: V7, Vg, desni
odvodi, visoki prekordijalni odvodi). Ne preporucuje se snimanje samo standarnih bipolarnih ili
samo prekordijalnih dovoda (3,6). EKG se, inaCe, snima u leZeCem polozaju sa bipolarnim
elektrodama postavljenim na distalnim tre¢inama ruku i nogu.

Neophodno je ista¢i da normalan EKG-nalaz ne iskljuuje postojanje IBS jer oko 50%
bolesnika sa stabilnom anginom pectoris ima normalan EKG u miru (3,6). Nemaju cak ni svi
bolesnici promene na EKG-u ¢ak i za vreme bola. Sa druge strane, patoloski nalaz na EKG-u
upucuje 1 podrzava klinicku dijagnozu IBS (3). Na EKG-u u miru treba obratiti paznju na:
poremecaje sr¢anog ritma i provodenja, kao §to su bolest sinusnog ¢vora (tahikardno-bradikarni
sindrom, atrijalna fibrilacija), kompletan blok leve grane, prednji levi hemiblok, AV blokovi 2 1
3 stepena (6). VES takode imaju malu senzitivnost i specificnost, ali pojava VES od 3-5 stepena
po Lown-oj skali (Tabela 3.2) ili prematurni indeks(PI) manji od 1 (narocito PI < 0.85)
povecavaju verovatno¢u postojanja IBS (9); patoloski Q zubac kao znak starog, preleZanog
infarkta sa velikom verovatnoCom ukazuje na postojanje IBS kod onih bolesnika koji
anamnesticki imaju anginozne bolove; patoloski Q zubac ima veliku specifi¢nost (zdrave osobe
nemaju patoloski zubac Q), ali malu senzitivnost (bolesnici sa postinfarktnim oziljkom cesto
nemaju patoloski Q zubac na EKG-u) - (8,10,10a). Direktni i indirektni znaci hipertrofije leve
komore (HLK) nisu pouzdan parametar za postavljanje dijagnoze stabilne AP, ali predstavljaju
lo§ prognosticki znak ako su pridruzeni stabilnoj angini pectoris.

Tabela 3.2. Lown-ova skala kriterijuma ventrikularnih ekstrasistola

‘ Stepen | Karakteristike VES
| Stepen 1 | Pojedina¢ne VES (<1 VES/min)
Stepen 2 Ucestale monofokalneVES >1 VES/min
>30 VES/h
‘ Stepen 3 | Multifokalne VES
Stepen 4 Parovi VES
Tripleti ili salve VES
‘ Stepen 5 | R/T fenomen, P1<0.85

" *Prematurni indeks predstavilja odnos izmedu tzv. duZine kuplung intervala (I-coup) izraZenog u msec i Q-
T vremena takode u ms normalnog sréanog udara koji prethodi VES . Kuplung interval je rastojanje od vrha R
zubca normalnog QRS kompleksa koji prethodi VES-u do vrha QRS kompleksa VES-a koja sledi. PI = I-coup
(msec) / Q-T (msec)

Promene u ST-T segmentu se smatraju ne samo najboljim pokazateljem ishemije miokarda
ve¢ 1 dobro koreliraju sa tezinom bolesti, patoanatomskim substratom IBS (jedno/viSesudovna
bolest) i prisustvom disfunkcije LK (3). Cak i kod asimptomatskih bolesnika ST-T promene su
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pradene 2- 10 puta vec¢im rizikom od nastanka IBS nego kod onih sa normalnim EKG nalazom u
miru. Elevacija ili depresije ST- segmenta horizontalnog ili nishodnog tipa i/ili negativan,
simetri¢an T- talas se smatraju karakteristicnim promenama.

Lekar opste medicine bi trebalo da zna da razlikuje normalan od patoloskog EKG-a.

EKG ostaje i dalje postupak prvog izbora kod svih bolesnika sa bolom u grudima,
sinkopama ili vrtoglavicom (1, 6, 8).

EKG se moze koristi u dijagnisticke svrhe ili u proceni stanja (sa 1 bez terapije) kod
bolesnika sa ve¢ poznatim oblikom kardiovaskularnih bolesti (ishemijska bolest srca, aritmije) za
koje se zna da dovode do EKG promena.

Ako se radi o pacijentima sa ve¢ verifikovanom ishemijskom boles¢u srca, onda EKG u miru
treba raditi pri svakoj kontroli bolesnika kod nadleznog lekara ili kardiologa.

Svaki EKG koji pokazuje patoloske promene zahteva dalju evaluaciju 1 istraZivanje (3).
Patoloski EKG , takode, identifikuje pacijenta sa vecim rizikom.

Preporucuje se da se EKG u miru (sa 12 odvoda) uradi kod svih bolesnika koji imaju bol u
grudima koji kod lekara budi sumnju da se radi o anginoznom bolu na osnovu anamnestickih
podataka (3)

EKG u miru (12 odvoda) treba da se radi kod lekara na svim nivoima zdravstvene zastite, a
prvenstveno kod lekara opSte medicine.

Preporuke za snimanje EKG-a (6)

Klasa I

1. EKG u miru van bola svim onim bolesnicima koji u anamnezi imaju bol u grudima za
koji postoji makar i mala sumnja na sréano poreklo bola. (nivo dokaza: B)

2. EKG u miru za vreme epizode bola u grudima. (nivo dokaza: B)

3. Svim bolesnicima sa dokazanom ishemijskom boles¢u srca.

Klasa IIa:

Niko.

Klasa IIb

Niko

Klasa III:

Bol za koji smo sigurni da je miSi¢no-skeletnog porekla. (nivo dokaza: C)
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3.3.4. Laboratorijske analize

Preporuke za inicijalne laboratorijske analize krvi kod bolesnika sa stabilnom anginom
pectoris

Klasa I

1. hemoglobin (Hgb) i eritrocite (Er), SE u krvi (anemija kao diferencijalno dijagnosticki

problem). (nivo dokaza: C)

glukoza naste(nivo dokaza: C)

3. lipidni status po mogucstvu naste: ukupni holesterol; HDL-holesterol; trigliceride. (LDL-
holesterol izra¢unati) (Ukoliko su trigliceridi <4.0 mmol/l, vrednosti holesterola i frakcija
se uzimaju kao tacne, iako je krv uzimana posle obroka bolesnika) (nivo dokaza: C)

g

3.3.5. Rentgen pluca i srca
J.Saponjski, V. Vukcevié

Iako uloga teleradiografije pluca i srca u dijagnostici stabilne angine pectoris nije sasvim
utvrdena, predlazemo rutinski Rtg pluca 1 srca narocito ako se auskultatornim nalazom otkrije
Sum. U tom slucaju u pored P-A snimka treba uraditi i levi profilni snimak.

Preporuke za Rtg pluéa i srca su sledece (6)

Klasa I

1. Svim onim pacijentima sa simptomima i1 znacima zaStojne srfane insuficijencije,
valvularnim sréanim manama (prisustvo Suma), bolestima perikarda. (nivo dokaza: B)

2. Sumnja na disekciju aorte kod stabilnih, vitalno nekompromitovanih bolesnika. (nivo
dokaza: B)

Klasalla
Kod bolesnika sa znacima i simptomima pluéne bolesti. (nivo dokaza: B)

Klasa IIb
Kod bolesnika koji nisu uklju¢eni u Klasu I, Klasu II i Klasu III. (nivo dokaza: C)

Klasa 111

Sumnja na disekantnu aneurizmu aorte sa znacima vitalne ugrozenosti (gde se smatra da je
informacija koja se dobija suviSe mala u odnosu na gubitak vremena i da je bolje da se to vreme
potrosi da bi se uradio transezofagusni ili bar transtoraklni ehokardiografski pregled). (nivo
dokaza: B)
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3.3.6. 24h Holter monitoring EKG-a (Ambulatorni EKG=AEKG)
S.Dimkovié, V.Vukcevié, M.Ostojic¢

AEKG se sve vise koristi radi identifikacije rizika od nastanka aritmija kod bolesnika sa
ishemijskom boles¢u srca, kako simptomatskih, tako 1 asimptomatskih (18). Ambulatornim
EKG-om je dokaza:no da bolesnici sa IBS imaju veliki broj epizoda asimptomatskih (silent)
ishemija.

Procene o dijagnostickoj i prognostickoj vrednosti AEKG-a u stabilnoj AP su kontroverzne,
ali se proporucuje tek kao alternatvni test posle testa opterecenja.

Preporuke za AEKG u detekciji ishemije (11)

Klasa 1
Niko.

Klasa Ila
Bolesnici sa suspektnom Prinzmetal-ovom anginom. (nivo dokaza: B)

Klasa IIb

1. Evaluacija bolesnika sa bolom u grudima koji ne mogu da izvedu test fizickim
optereéenjem.

2. Preoperativna evaluacija za vaskularnu hirurgiju bolesnika koji ne mogu da izvedu test
fizickim opterecenjem.

3. Bolesnici sa verifikovanom ishemijskom boles¢u srca i atipicnim bolovima u grudima.

Klasa II1

1. Inicijalna evaluacija bolesnika sa bolom u grudima koji mogu da izvedu test fizickim
opterec¢enjem.

2. Rutinski skrining asimptomatskih bolesnika.

Kao $to se vidi, uloga AEKG u dijagnostici 1 prac¢enju bolesnika sa anginom pectoris je jako
ograni¢ena, tako da je neopravdano zloupotrebljavati tu metodu u ovoj indikaciji radi
komercijalizacije.

3.3.7. EKG pri fizickom opterecenju - test opterecenja (ETT)

Test opterecenja je ve¢ decenijama dobro uhodana i klinicki prihvac¢ena metoda koja se radi
kod bolesnika sa sumnjom na ishemijsku bolest srca ili pak kod bolesnika sa ve¢ postavljenom
dijagnozom IBS. Ovim testom moZe se otkriti ishemijska bolest srca tek kada je aterokslerozom
zahvadeno vise od ¥ poprecnog preseka koronarne arterije (Slika 2.2). Radi se na ergobiciklu ili
pokretnoj traci (treadmill-u) po standardizovanim protokolima (1).
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Testovi opterecenja se rade u svrhu postavljanja dijagnoze kada je ona nepoznata, ili u svrhu
odredivanja prognoze kada je dijagnoza ishemijske bolesti srca ve¢ jednom postavljena (12).

Dijagnosticki test opterecenja se izvodi radi postavljanja dijagnoze ishemijske bolesti srca.
Svim ispitanicima bi trebalo iskljuciti digoxin, beta blokatore, antagoniste kalcijuma, nitrate,
najmanje 24h (optimalno 48h) pre izvodenja testa (pod uslovom da iskljucenje ovih lekova ne
alterira zdravstveno stanje pacijenta). Beta blokatore bi trebalo iskljuciti postepeno (13).

Prognosticki test se izvodi u cilju procene terapijskog efekta medikamentozne ili hirurske
terapije te iskljucenje lekova nije potrebno (3).

Senzitivnost odgovora ST—depresije u toku testa optereéenja raste sa staroSéu bolesnika,
tezinom IBS, stepenom opterecenja i sa dubinom depresije (1).

Prediktivna dijagnosticka vrednost testa je 90%, ako se jave tipi¢ni anginozni bolovi u toku
testa uz pojavu nishodne ili horizontalne depresije ST-segmenta od 1mm. ST-depresija od 2mm
ili viSe 1 uz atipicne bolove ima prediktivnhu vrednost skoro 100% i ukazuje na ozbiljan i
poodmakli stadijum IBS. Ako bolesnik ima atipic¢ne tegobe, a na EKG-u se verifikuje depresija
ST-segmenta od Imm, senzitivnost testa je oko 70% (1).

Preporuke za izvodenje testa opterecenja sa EKG-om (iskljucuje se stress-eho i talijum
scintigrafija) radi postavljanje dijagnoze IBS su sledece (6):

Klasa I

Kod bolesnika sa srednjom pre-test verovatno¢om za postojanje IBS (videti Bayes-ovu teoremu,
Poglavlje 3.2). Ovo podrazumeva sve one bolesnike odredene godinama, polom, ili simptomima,
ukljucujuci 1 one koji imaju kompletan blok desne grane ili ST—depresiju <Imm u miru.
Bolesnici koji predstavljaju izuzetak, notirani su u Klasama B i C. (nivo dokaza: A)

Klasa Ila
bolesnici sa suspektnom vazospasticnom anginom. (nivo dokaza: C)

Klasallb

1.  Kod bolesnika sa visokom pre-test verovatno¢om za IBS odredeno prema polu, godinama i
simptomima. (nivo dokaza: A)

2. Kod pacijenata sa niskom pre-test verovatnoéom za nastanka IBS odredeno prema
godinama, polu i simptomima. (nivo dokaza: A)

3. Kod bolesnika koji uzimaju digoxin, a ¢iji EKG pokazuje ST—depresiju <Imm. (nivo
dokaza: A)

4.  Kod bolesnika sa EKG kritrerijumom za hipertrofiju leve komore i sa ST—depresijom
<Imm. (nivo dokaza: A)

Klasa IIT
1. Kod bolesnika koji imaju slede¢e EKG promene. (nivo dokaza: B):
a. sindrom preekscitacije (WPW)

b. kod bolesnika sa implantiranim PM i normalnom ventrikularnom kapturom
c. kod bolesnika koji imaju u miru, pre testa, verifikovanu ST—depresiju >Imm;
d. kod bolesnika sa kompletnim blokom leve grane.
2. Kod bolesnika sa postavljenom dijagnozom IBS (na osnovu dokumentacije o ranijem M,

prisustva znakova oziljka na EKG-u ; koronarografija). (nivo dokaza: B)
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Preporuke za ergometrijski test nakon revaskularizacije miokarda
Klasa I

Evaluacija bolesnika sa ponavljanim simptomima sugestivnim za ishemiju miokarda nakon
revaskularizacije.

Klasa Ila

Po otpustu radi davanja saveta o nivou fizicke aktivnosti i/ili intenzitetu napora tokom
rehabilitacije kod bolesnika koji su bili podvrgnuti revaskularizaciji miokarda.

Klasa IIb

Detekcija restenoze kod selekcionisanih, visokorizi¢nih asimptomatskih bolesnika u prvih 12
meseci nakon uradene perkutane transluminalne koronarne angioplastike sa ili bez ugradnje
stenta, nakon hirurske revaskularizacije miokarda ili u evaluaciji asimptomatskih bolesnika.

Klasa II1:

1. U svrhu lokalizovanja zone ishemije da bi se odredilo mesto na kome ¢e u proceduri
revaskularizacije da se interveniSe (Sto je Klasa I za stres-eho test).

2. Rutinski periodi¢ni testovi kod asimptomati¢nih bolesnika nakon interventne ili hirurske
revaskularizacije miokarda.

Sto se ti¢e samog izvodenja testa postoje izvesna ogranifenja koja su navedena u vidu
apsolutnih i relativnih kontraindikacija (14,14a).

Apsolutne kontraindiacije za izvodenje testa opterecenja
o  AIM unutar 2 dana
e nestabilna angina koja nije mogla da se stabilizuje medikamentnom terapijom

® po Zivot opasne aritmije koje izazivaju simptome ili kompromitiju hemodinamiku
e simptomi i znaci zaStojne sréane insuficijencije

o akutni miokarditis i perikarditis

o infektivni endokarditis (9)

e kriticna aortna stenoza

o teska HOCM

e akutna pluéna embolija ili infarkt pluca

e disekcija aorte

o akutne sistemske bolesti u fazi febrilnosti (grip, bronhitis, itd.)
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Relativne kontraindikacije za izvodenje testa opterecenja:

e stenoza glavnog stabla leve koronarne arterije

® umerena aortna stenoza

o clelektrolitni disbalans (hiper i hipokalijemija)

e nekontrolisana hipertenzija (vrednosti TA > 220/120mmHg )
e HOCM

e tahiaritmije i bradiaritmije

o AV blok 2 i 3 stepena

o mentalna ili fizicka nesposobnost ispitanika da uradi test

Test treba raditi bar do postizanja submaksimalne sréane frekvence koja je data za starosnu
dob, pol i telesnu tezinu, a ako je to moguce i do maksimalne frekvence. Dijagnosticka vrednosti
testa je utoliko vecéa ukoliko se postigne veéi dupli proizvod (proizvod sréane frekvence i krvnog
pritiska). U principu se smatra da ukoliko se test ne prekine ranije zbog znakova ishemije ili
nekog drugog razloga, test se moze shvatati kao adekvatan ako je postignuto 85% od
maksimalne src¢ane frekvence. Maksimalna sr¢ana frekvenca se brzo moze odrediti po formuli:
220 - godine starosti. U toku testa prate se redovno sledeéi parametri: simptomi, vrednosti krvnog
pritiska i srcane frekvence uz stalni EKG monitoring prvenstveno radi praéenja poremecaja
sr¢anog ritma i/ili ST—denivelacije

Test treba prekinuti (14,14a):

e kada je postignuta submaksimalna, ili jos bolje maksimalna sréana frekvenca,
o tehnicke nemogucnosti da se prati monitoring EKG-a ili krvnog pritiska

e zhog nemogucnosti pacijenta da nastavi test zbog izrazitog umora, guSenja, klaudikacija
ili njegove Zelje da prekine test;

® pojave sinkopa, vrtoglavice, ataksije;

e pojave umerenog ili jakog anginoznog bola (3/4 stepena);

e pojave bola koji se pojacava (kresendo),

e pojave cijanoze ili bledila (znaci loSe perfzije);

e pojave horizontalne ili nishodne ST-depresije jednake ili >3mm ili promene osovine srca;

e pojave ST-elevacije jednake ili >od Imm u odvodu bez Q zupca (ne racunaju se V; i
aVR)

e pojave VT ili SVT, multifokalnih VES, tripleta VES, bradiaritmije, pojave AV bloka;
e pojave akutnog bloka grane koji ne moze da se razlikuje od VT;
e hipertenzivne reakcije;

e pada SP za vise od 10mmHg u odnosu na bazne vrednosti uz druge znake ishemije
miokarda ili bez znakova ishemije miokarda;

Test optereCenja se smatra niskorizicnom procedurom. Ipak, izvestan rizik za pojavu
ozbiljnih komplikacija postoji, 1 ona se krece od 2—4 na 1000 testova. Smrtni ishod se javlja u 1-
5 na 10000 testova (15). Zbog toga, bolesnik treba da potpiSe saglasnost za izvodenje testa
opterecenjem, i taj pristanak predstavlja medikolegalni dokument. Pre potpisivanja saglasnosti,
svakom bolesniku treba objasniti koristi od testa optere¢enjem 1 moguée minimalne rizike.
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Interpretacija testa opterecenja

Pri interpretaciji testa mora se voditi racuna o 4 elementa:
e simptomima koji se javljaju u toku testa;

e toleranciji na napor;
e hemodinamskom odgovoru (krvni pritisak i sr€ana frekvenca) i
e EKG promenama.

Integralno praéenje svih parametara povecava validnost testa. Ipak, kao glavni kriterijum za
pozitivnost testa sluze EKG promene. Naj¢es¢a promena na EKG-u koja se zapaza kod bolesnika
sa pozitivnim testom je horizontalna ili nishodna ST-depresija jednaka ili >1mm u trajanju od
60-80ms od tacke J (tj. 1.5-2 kvadratica na EKG traci), najmanje u tri sukcesivna QRS
kompleksa. Ove promene se smatraju patoloskim bilo da se jave za vreme testa ili posle njega t;.
u neposrednom oporavku. ST-depresija predstavlja subendokardijalnu ishemiju (6). ST-elevacija
se rede vida u toku testa optereéenja, a ako se pojavi oznacava transmuralnu ishemiju. Ona se
smatra patoloskom, ako se pojavi sa istim karakteristikama kao i depresija ST segmenta (>Imm,
traje duze od 60-80ms) u bilo kom odvodu osim aVR i V. Ako se pojavi u odvodu sa Q-zupcem
objasnjenja su kontroverzna, ali najveci broj autora smatra je nesignifikantnom.

Prognosticki znacaj testa koji se radi kod bolesnika sa stabilnom anginom pectoris moze se
izvr$iti na osnovu dva kriterijuma:

e promena na EKG-u u toku testa (16,17)
e tzv. Duke-ovim prognostickim skorom na pokretnoj traci (18, 14a)

Po oba kriterijuma bolesnici se mogu podeliti u 3 grupe: kao pacijenti sa malim, srednjim ili
visokim rizikom. Ako se kao kriterijum uzmu EKG promene, onda u grupu pacijenata sa malim
rizikom spadaju oni koji u toku testa nisu imali depresiju ST-segmenta, a mogli su da postignu
treci ili visi nivo opterecenja. U grupu pacijenata sa srednjim rizikom spadaju oni koji su imali u
toku testa depresiju ST-segmenta od 1 do 2mm, a postigli su najmanje drugi ili visi stepen
opterecenja. Pacijenti sa visokim rizikom su oni koji su u toku testa imali horizontalnu ili
nishodnu depresiju segmenta ST > 2mm uz postignut najvise drugi nivo optere¢enja. Duke-ov
prognosti¢ki skor podrazumeva da niskoriziéni pacijenti imaju skor > +5 (18). Bolesnici sa
umerenim rizikom imaju skor od —10 do +4, a visokorizi¢ni pacijenti imaju skor koji je manji od
—11. Duke-ov prognosticki skor (DPS) se odreduje na osnovu formule:

DPS = trajanje testa (minuti po Bruce-u) — (5 x devijacija ST u mm) — (4 x angina na testu)

Angina na testu (0- bez angine; 1- nelimitirajuca; 2- limitirana testom)
Test se moze definisati kao: pozitivan, lazno pozitivan, negativan i lazno negativan (14).

Nalazi testa opterecenja koji oznacavaju losu prognozu su (14):
¢ mali nivo dostignutog opterecenja;

e mali porast sistolnog krvnog pritiska u odnosu na pocetne vrednosti ili ¢ak i njegov pad
(pad SP za vise od 10mmHg koji se odrzava; ili pad KP ispod baznih vrednosti; ili
nemogucnost da se 1 pored progredijentnog napora SP podigne iznad 120mmHg-
parametri koji govore za postojanje viSesudovne bolesti);

e ST-depresija
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e ST-depresija >2mm na bilo kom stepenu optereéenja koja se javi u 5 ili viSe odvoda 1
odrzava se vise od 5 min u odmoru

e pojava ST-elevacije (iskljucuje odvod aVR);

e simptomatska VT ili ona koja se odrzava duze od 30s;

e Dbol u grudima pri malom opterecenju.

3.3.8. Ehokardiografija u miru
B.Vujisi¢-Tesi¢

Dijagnosticka primena ehokardiografije

Transtorakalna ehokardiografija, 2D i M-mode, predstavlja veoma vaznu vizualizacionu
tehniku kojom je mogucée direktno opservirati znake ishemije ili nekroze miokarda i1 to na
globalnom i1 segmentnom nivou. Ehokardiografija se kod bolesnika sa anginom pectoris moze
koristiti radi uspostavljanja dijagnoze (u dijagnosti¢ke svrhe), kao i u cilju utvrdivanja prognoze
kod bolesnika sa ustanovljenom (sigurnom) dijagnozom stabilne angine pectoris (u prognosticke
svrhe)

Poremecaji segmentne kinetike ishemijske regije tj. kontrakcije se nazivaju disinergija i
mogu se Klasifikovati u 3 kategorije: hipokinezija (amplituda pokreta zida je smanjena do 3mm);
akinezija (amplituda pokreta zida je manja od 3mm); diskinezija (pokreti ishemijske regije su
paradoksalni tj. beze od svog geometrijskog centra). Kod zdravih delova miokarda, obi¢no se
naspram hipo ili akineti¢ne zone uocava hiperkontraktilnost (19).

Posebnu vrednost, ehokardiografija u miru ima ako se moze uraditi za vreme epizoda napada
bola u grudima.

Preporuke za transtorakalnu ehokardiografiju u miru kod bolesnika sa stabilnom anginom
pectoris (20):

Klasa I
1. Bolesnici sa sistolnim Sumom koji sugeriSe postojanje aortne stenoze ili hipertrofi¢ne
kardiomiopatije. (nivo dokaza: C)

2. Procena obima i tezine ishemije kada se ehokardiogram moze primeniti za vreme bola u
grudima ili unutar 30 min od njegovog nastanka. (nivo dokaza: C)

Klasa Ila
Niko.

Klasa IIb

Bolesnici sa sistolnim klikom ili Sumom sugestivnim na prolaps mitralne valvule. (nivo dokaza:
C)

Klasa 111

Bolesnici sa normalnim EKG-om bez anamneze o prelezanom infarktu miokarda, bez znakova i
simptoma za kongestivnu sr¢anu insuficijenciju, valvularnu sréanu bolest i1 bez hipertrofi¢ne
kardiomiopatije (nivo dokaza: C)
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3.3.9. Stres eho sa fizickim optereé¢enjem ili farmakolSki streseho testovi kod bolesnika
koji mogu da urade test sa fizickim optereéenjem — kada je stres-eho bolji od
stres-EKG testa?

M. Ostojié, B.Beleslin, V. Vukcevi¢

Stres ehokardiografija ima teoretske prednosti nad stres elektrokardiografijom, jer direktno
vizualizuje posledicu miokardne ishemije, a to je poremecaj u segmentnoj kontrakciji, a ne zavisi
od elektricnih manifestacija ¢ija tacnost moze biti ometana masom faktora koji utiu na
elektri¢ni signal a koju registruje EKG. Prednost stresne ehokardiografije lezi i u ¢injenici da se
u toku nastanka ishemije segmentni poremecaj javlja pre elektri¢nog, kao i u tome da postoji
daleko bolja korelacija izmedu segmentnog poremecaja u kontrakceiji i1 arterije koja snabdeva tu
regiju u odnosu na sli¢nu elektrokardiografsku korelaciju. Ovo pogotovu ima znacaja u
kardioloskom Sindromu X, koji karakteriSe bol u grudima sa pozitivnim stres EKG testom, uz
normalan koronarografski nalaz. Normalna segmentna pokretljivost leve sr¢ane komore nadena
na testu sa fizickim opterecenjem za vreme postojanja bola u grudima uz istovremeno postojanje
ST-depresije je prakticno ekvivalent normalnom koronarografskom nalazu, te se u takvim
slucajevim koronarografija ne mora raditi. Naravno, ovakva odluka zahteva da test analizira
iskusan stres ehokardiografer koji poseduje ehokardiografsku opremu sa dobrom rezolucijom
slike. Medutim, stresna ehokardiografija zahteva daleko skuplju opremu i veéu ekspertizu i moze
se raditi samo u sekundarnim i tercijarnim centrima (1-8).

Stresna ehokardiografija je i preferentna metoda u odnosu na stresnu elektrokardiografiju
kod osoba zenskog pola, posto kod njih stresna elektrokardiografija ima veci procenat lazno
pozitivnih rezultata, odnosno manju specifi¢nost.

Preporuke za primenu ove metode kao inicijalnog testa u postavljanju dijagnoze stabilne
angine pectoris kod bolesnika koji mogu da se izloZe testu sa fizickim optereéenjem

Klasa I:

1. Stres—ehokardiografija sa testom fizickim optere¢enjem kod bolesnika sa srednjom pre-
test verovatno¢om za koronarnu bolest koji imaju jednu od slede¢ih promena na EKG-u u
miru:

a. WPW (sindrom preekscitacije) (nivo dokaza: B)

b. ST-depresija u miru >1mm (nivo dokaza: B)
c. blok leve grane (nivo dokaza: B)

2. Stres—ehokardiografija sa testom fizickim optereenjem kod bolesnika sa prethodnom
revaskularizacijom (PTCA ili posle bajpas hirurgije). (nivo dokaza: B)

3. Sumnja na kardioloski Sindrom X. (nivo dokaza: C)

4. Adenozin ili Dipiridamol ili Dobutamin stres-ehokardiografija u bolesnika sa srednjom

pre-test verovatno¢om za IBS ako imaju:
a. ugraden stalni pesmejker
b. blok leve grane

5. Kod bolesnika sa velikom pre-test verovatno¢om samo ako se ubrzo posle testa planira
koronarna arteriografija sa moguc¢om koronarnom intervencijom u istom aktu radi
procene finkcionalne znacajnosti lezija i obezbedivanja bazicnog nalaza koji ¢e sluziti
kao kontrolni u daljem pracenju (za detekciju restenoze 1 sl). (Nivo dokaza: B)

(47)




Preporuke za prevenciju ishemijske bolesti srca

Klasa Ila
Niko.

Klasa IIb

1. Kod bolesnika sa malom ili velikom pre-test verovatno¢om za koronarnu bolest koji
imaju jednu od slede¢ih EKG abnormalnosti u miru:

a. WPW (sindrom preekscitacije) (nivo dokaza: B)

b. ST-depresija u miru >1mm (nivo dokaza: B)
c. blok leve grane (nivo dokaza: B)
2. Stres-ehokardiografija sa testom fizickim optere¢enjem kod bolesnika sa srednjom pre-
test verovatno¢om za IBS ako imaju:
a. upotrebu digitalisa sa ST-depresijom < Imm u miru
b. hipertrofiju leve komore sa ST-depresijom < Imm u miru
3. Stres-ehokardiografija sa testom fizickim optere¢enjem ili Adenozin ili Dipiridamol ili

Dobutamin stresehokardiografija kao pocetni ili inicijalni stress test u bolesnika sa
normalnim EKG-om koji ne uzimaju digitalis (nivo dokaza: B). Sta to znaci? To znaci da
njima treba da se uradi obican stres-EKG test.

Napomena: u ACC/AHA preporukama se za blok leve grane i za bolesnike sa ugradenim
pesmejkerom 1 srednjom pre-test verovatoom za ISB preporucuje Ta-scintigrafija pre nego
stres-eho. Nase preporuke, obzirom na slabu dostupnost Tl-scintigrafije, su ipak dale prednost
stres-ehu, koja kod tih indikacija ima vecu vrednost nego stres-EKG.

Preporuke za stresehokardiografiju kod bolesnika sa stabilnom anginom koji ne mogu da
urade test sa fizickim opterecenjem

Klasa I:

1. Adenosin ili Dipiridamol ili Dobutamin stres-eho kod bolesnika sa srednjom pre test
verovatno¢om za ishemijsku bolest srca. (nivo dokaza: B)

2. Adenosin ili Dipiridamol ili Dobutamin stres-eho kod bolesnika sa prethodnom
revaskularizacijom (PTCA, stent ili aortokoronarni bajpas). (nivo dokaza: B)

Klasa Ila
Niko.

Klasa IIb

Adenosin ili Dipiridamol ili Dobutamin stres-eho kod bolesnika sa malom ili velikom pre-test
verovatno¢om za ishemijsku bolest srca u odsustvu stalnog pesmejkera ili bloka leve grane (nivo
dokaza: B)

Klasa 111
Niko.
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Prognosticka primena ehokardiografije kod bolesnika sa stabilnom anginom pectoris

Klasa I
1. Procena globalne ventrikularne funkcije u miru. (nivo dokaza: C)
2. Kod bolesnika sa sistolnim Sumom susptektnim na mitralnu regurgitaciju da bi se

procenio stepen 1 uzrok regurgitacije. (nivo dokaza: C)

3. Procena vitalnosti miokarda (hibernisani miokard) pre planirane revaskularizacije (stres-
eho sa dobutaminom, dipiridamolom, adenozinom). (nivo dokaza: C)

3.3.10. Radionuklidne metode ispitivanja kod bolesnika sa stabilnom anginom pectoris
M. Ostojic, B.Beleslin, V.Vukcevic, Z.PetraSinovi¢

Perfuziona scintigrafija miokarda sa Ta-201 i Sestamibi

Perfuziona scintigrafija miokarda zasniva se na principu nehomogene akumulacije i.v. datog
radioobelezivaca §to se detektuje gama scintilacionom kamerom. PoSto je za nehomogeno
rasporedivanje radioobleziva¢a dovoljno i samo prisustvo stenoze na koronarnoj arteriji, ¢ak i
preko koje postoji mali gradijent pritiska, kod izvodenja ovih testova nije neophodno
provociranje miokardne ishemije. Ovi testovi se mogu primenjivati bilo za vreme dejstva
stresora (fizicko opterecenje, dipiridamol, adenozin), bilo u fazi oporavka da bi se detektovala
“hladna polja” za vreme stresa koja se popunjavaju u fazi odmora, §to je znak ishemije. Obzirom
da otkrivaju i grani¢ne stenoze, ovi testovi imaju vecu senzitivnost, ali manju specifi¢nost kada
se uporede sa stresnom ehokardiografijom (veci broj zdravih, odnosno onih sa hemodinamski
nekritiénim stenozama, ima lazno pozitivan nalaz). Takode, oprema koja se u ovim testovima
koristi je daleko skuplja, S§to testove cini nepristupacnijim. Postoji i problem nabavke
radioaktivnih izotopa (9-11).

Klasa I

1. Kod bolesnika sa WPW sindromom, blokom leve grane, hipertrofijom leve komore,
ritmom pesmejkera, nespecifiénim ST 1 T promenama, koji imaju lo§ akusti¢ni prozor, te
se zbog toga ne moze raditi eho. (nivo dokaza: C)

2. Za utvrdivanje vitalnosti miokarda kod bolesnika sa lo§im akusti¢nim prozorom (nivo
dokaza: C).

Positron Emition Tomography (PET) Na ovu metodu se dugo gledalo kao na primarno
istrazivacku vizualizacionu tehniku. Ona se sada sve viSe pojavljuje kao klinicki znacajna
metoda. Za njeno izvodenje neophodan je ciklotron zbog ¢ega se ne primenjuje u nasoj zemlji.
Ova tehnika omogucava da se kvantifikuju metabolicki procesi u kardiomiocitima, aktivnost
receptora, kao i1 protok. Najvise se upotrebljavala u proceni vitalnosti miokarda kod bolesnika
posle prelezanog infarkta miokarda.

3.3.11. Emition Beam Computerised Tomography je metoda koja se zasniva na otkrivanju
depozita kalcijuma u ateroksleroticnim plakovima. Iz tog razloga ona moze otkriti i1
hemodinamski neznacajne koronarne stenoze ako se u njima nalazi kalcijum. Njena senzitivnost
1 specificnost se jos utvrduju. Ova metoda se ne radi u nasoj zemlji kao ni u mnogim bogatijim
zemljama zbog velike cene opreme.
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3.3.12. Nuklearna magnentna rezonanca i spiralna kompjuterizovana tomografija u

ovom momentu predstavljaju metode kojima se mogu dobro vizualizovati sr¢ane Supljine, sréani
zidovi 1 veliki krvni sudovi, a sa manjom rezolucijom i koronarni krvni sudovi. Medutim, brz
razvoj kako kompjuterskih programa (software) 1 opreme u celini, daje izgleda da ¢e klasicna
koronarna arteriografija moci biti zamenjena upotrebom ovih metoda.
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Invazivna dijagnostika
M. Ostojié, V.Vukcevié, B.Beleslin

3.3.13. Selektivna koronarna arteriografija

Koronarna arteriografija, za sada, predstavlja metod izbora u utvrdivanju prisustva ili
odsustva znacajne koronarne bolesti, obezbedujuéi pouzdane inforamacije za odluku o izboru
daljeg lecenja. Koronarna arteriografija zahteva sofisticiranu opremu u vrednosti od oko
1000000 eura i utreniran tim, i samo pod tim uslovima obezbeduje maksimalnu dijagnosticku
dobit uz minimalni rizik od komplikacija. Mortalitet registrovan za vreme koronarne
arteriografije se kreée od 0.14-0.51%, lokalne vaskularne komplikacije 0.24% kod femoralnog
pristupa, a 1.85% kod brahijalnog pristupa. Ucestalost miokardnog infarkta je 0.06%, a
mozdanog udara 0.07% .

Hemodinamski znacajnom se smatra stenoza koja suzava 50% dijametra, odnosno 75%
povrsine krvnog suda. Njen hemodinamski znacaj je utoliko veéi ukoliko se nalazi proksimalnije
na koronarnom stablu, narocito leve koronarne arterije.

Vazno je da se naglasi da normalan nalaz na koronarografiji ne isklju¢uje koronarnu
aterokslerozu, zato $to se ateroksleroza u svom pocetku razvija ekscentri¢no, Sire¢i se ka
spoljasnjem delu zida krvnog suda, i u toj fazi plak ne ugrozava lumen arterije. Takode, nalaz
nesignifikantno suzenog lumena koronarne arterije, ne znaci da plak nije veliki, zbog procesa
remodelovanja arterije na mestu ateroksleroze (1 ,2).

Preporuke za koronarnu angiografiju kod bolesnika sa nespecificnim bolom u grudima (3-
6)

Klasa I
Visokorizi¢ni nalazi pri neinvazivnom testiranju. (nivo dokaza: B)

Klasa Ila
Niko.

Klasa IIb

Bolesnici sa ponavljanim hospitalizacijama zbog bola u grudima koji imaju abnormalan (ali ne
visokorizi¢an) ili dvosmislen, nejasan nalaz pri neinvazivnom testiranju, a radi definitivne
potvrde ili isklju¢ivanja koronarne bolesti kao uzroka tegoba. (nivo dokaza: B)

Klasa I1I
Svi ostali bolesnici sa nespecificnim bolom u grudima. (nivo dokaza: C)
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Preporuke za koronarnu angiografiju kod bolesnika sa poznatom ili sumnjivom
koronarnom boleS¢u koji su trenutno bez simptoma ili imaju stabilnu anginu

Klasa I

1.

Angina III i IV CCS Klase pri medikamentnoj terapiji. (nivo dokaza: B)

2. Visokorizi¢ni kriterijumi pri neinvazivnom testiranju bez obzira na teZinu angine. (nivo
dokaza: A)

3. Bolesnici uspes$no reanimirani posle naprasne sréane smrti ili koji su imali dugotrajnu
(>30s) monomorfnu komorsku tahikardiju ili kratkotrajnu (<30s) polimorfnu komorsku
tahikardiju. (nivo dokaza: B)

Klasa Ila

1. Angina III ili IV CCS Klase, koja se poboljsava medikamentnom terapijom do I ili II
Klase. (nivo dokaza: C)

2. Serijsko neinvazivno testiranje identi¢nim protokolima, pri istom stepenu medikamentne
terpije, pokazuje progresivno pogorsavanje abnormalnosti. (nivo dokaza: C)

3. Bolesnici sa anginom ili sumnjivom koronarnom boles¢u, koji se zbog nesposobnosti,
bolesti, ili velikog fizickog angaZovanja koje imaju na radnom mestu, ne mogu
adekvatno stratifikovati prema riziku drugim sredstvima. (nivo dokaza: C)

4. Bolesnici s anginom I ili II CCS Klase, koji ne podnose ili ne odgovaraju na adekvatnu
medikamentnu terapiju, ili koji ponovo dobiju simptome tokom adekvatne medikamentne
terapije. (nivo dokaza: C)

5. Osobe c¢ija profesija utice na bezbednost drugih (na pr. piloti, vozaci autobusa, itd. ), koje
imaju abnormalan, ali ne i1 visokorizi¢an rezultat stres-testa ili viSestruke klinicke
osobitosti koje ukazuju na visok rizik. (nivo dokaza: C)

Klasa IIb

1. Angina I 1 II CCS Klase sa ishemijom koja se moze dokaza:ti, ali bez visokorizi¢nih
kriterijuma pri invazivnom testiranju. (nivo dokaza: C)

2. Muskarci bez simptoma i Zene posle menopauze sa 2 ili vise velika klini¢ka faktora rizika
1 abnormalnim neinvazivnim testiranjem, ali bez visokorizi¢nih kriterijuma i bez poznate
koronarne bolesti. (nivo dokaza: C)

3. Bolesnici bez simptoma, koji su preboleli infarkt miokarda i imaju normalnu funkciju
leve komore i ishemiju pri neinvazivnom testiranju, ali bez visokorizi¢nih kriterijuma.
(nivo dokaza: C)

4. Periodi¢na procena posle transplantacije srca. (nivo dokaza: C)

5. Kao deo procene za transplantaciju jetre, plucéa ili bubrega u osoba starijih od 40 godina.
(nivo dokaza: C)

Klasa IIT

1. Angina kod bolesnika koji ne prihvataju revaskularizaciju ¢ak i ako to moze biti
adekvatan nacin leCenja. (nivo dokaza: C)

2. Angina kod bolesnika koji nisu kandidati za koronarnu revaskularizaciju ili kod kojih
revaskularizacija verovatno ne bi unapredila kvalitet ili duzinu zivota. (nivo dokaza: C)

3. Kao screening test za koronarnu bolest u bolesnika bez simptoma. (nivo dokaza: C)

4. Posle hirurske revaskularizacije miokarda ili koronarne angioplastike kada ne postoji
dokaz ishemije neinvazivnim testiranjem, osim za istrazivacke svrhe u informisanih
bolesnika koji su dali pristanak. (nivo dokaza: C)

S. Kalcifikacije koronarnih arterija na fluoroskopiji, kompjuterizovanoj tomografiji, ili

drugim screening testovima bez ranije navedenih kriterijuma. (nivo dokaza: C)
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1z iznetih indikacija prema vaze¢im preporukama, vidi se da je koronarna arteriografija cesto
neophodna dijagnosti¢ka metoda. Potrebno je, medutim, razumeti da je koronarna arteriografija
u stvari luminografija, da je ona samo otisak onoga S$ta ateroksleroza radi lumenu krvnog suda,
ali da se sam zid krvnog suda ne vizualizuje. Zbog toga se, iako je u rutinskom zdravstvenom
dijagnostikovanju i pracenju bolesnika koji imaju koronarnu bolest ona jo§ nezamenljiva, Sto se
tiCe novih istrazivanja u oblasti ispitivanja karakteristika ateroksleroticnog plaka (stabilni ili
vulnerabilni), kao i1 regresije i progresije ateroksleroze, ona sve manje koristi. Tu, polako,
prevlast uzima intravaskularni ultrazvuk.

3.3.14. Leva ventrikulografija i merenje pritiska u levoj komori

Ubrizgavanjem kontrasta direktno u levu komoru preko perkutano uvedenog katetera u nju,
omogucava se vizualizacija njene Supljine. Na ovaj nacin se dobijaju korisni podaci o globalnoj 1
segmentnoj kontraktilnosti leve komore, kompetentnosti mitralne valvule i postojanju defekta
medukomorskog septuma. Osim kinetike zida komore, iz ventrikulograma se mogu izracunati
endsistolni 1 endijastolni volumen leve komore, kao i njena ejekciona frakcija (EF), brzina
ejekcije 1 veli¢ina mitralne regurgitacije (7). Medutim, zahvaljujuéi tehnoloskim inovacijama,
kvalitet informacija koje govore o kontraktilnosti komora koji se dobija neinvazivnim metodama
je toliko dobar da mnogo ne zaostaje za selektivnom ventrikulografijom, tako da se danas ova
metoda radi tek nakon zavrSene koroarografije. Kod bolesnika koji su alergi¢ni na jodne
kontraste, ili koji zbog kompromitovane funkcije leve komore ne mogu da se opterete velikim
volumenom te€nosti, invazivna dijagnosti¢ka procedura se zavrSava nakon uradene selektivne
koronarografije, bez leve ventrikulografije.

Direktno merenje pritiska u levoj komori, posebno enddijastolnog pritiska, omoguéava dobar
uvid u komplijansu i dijastolnu funkciju leve komore. Dijastolna funkcija je prva funkcija leve
komore koja biva poremecena u ishemijskoj bolesti srca, daleko ranije nego Sto dode do pojave
sistolne sréane insuficijencije (nesposbnosti srca da upumpa dovoljno krvi u cirkulaciju 1
zadovolji njihove potrebe za kisoenikom). Direktno merenje pritiska u komori sa simultanom
levom ventrikulografijom (kontrastnom ili pomocu ultrazvuka), omogucava da se rekonstruisSe
krivulja pritisak-volumen leve komore, koja je jedna od najpouzdanijih mera njene funkcije. Kod
bolesnika sa izolovanom dijastolnom disfunkcijom leve komore, u njoj se tokom dijastole
registruje poviSen pritisak uz normalan volumen krvi. Ukoliko su vrednosti dijastolnog pritiska
izrazito visoke, bolesnici su simptomati¢ni (NYHA Klasa III ili IV). Davanjem diuretika,
vazodilatatora 1 drugih lekova, mogu se smanjiti volumen 1 pritisak u komori, uz subjektivno
poboljsanje (bolesnici prelaze u NYHA klasu II ili ¢ak i I), ali odnos izmedu pritiska i volumena
u komori stalno ostaje abnormalan (8).

3.3.15. Intravaskularni ultrazvuk (IVUS)

IVUS predstavlja relativno novu invazivnu vizualizacionu tehniku koja se koristi tehnickim
dostignu¢ima primene ultrazvuka u medicini. U ovoj proceduri se koriste kateteri na ¢ijem vrhu
je montiran ultrazvucni kristal koji endoluminalno vizualizuje krvni sud. Na ovaj nacin se dobija
Slika ne samo lumena arterije kao kod koronarne arteriografije (gde se lumen rekonstruiSe
delimi¢no ta¢no na osnovu dvodimenzionalnih snimaka iz vise projekcija) vec¢ i zid krvnog suda
sa vrlo dorbom rezolucijom slike. Na osnovu IVUS pregleda moguée je oceniti procenat
povrSine suzenja arterije direktno, a ne indirektno ekstrapolacijom kao kod koronarne
arteriografije. Takode, moguce je direktno izmeriti veli¢inu plaka i1 oceniti njegove karakteristike
koje koreliraju sa histologijom plaka (lipidni, fibrozni, ulcerozni). Cak se moZe meriti i debljina
fibrozne kape plaka, kao i odnos debljine fibrozne kape plaka i lipidnog jezgra. Upotrebljava se
tokom interventnih procedura, posebno u kojima se implantira stent u koronarnu arteriju, da bi se
procenila adekvatnost implantacije stenta u zid krvnog suda (9).
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3.3.16. Nove invazivne metode za ispitivanje koronarne cirkulacije (pressure wire, flow
wire, optical coherent system, sistemi za merenje temperature plaka)

Pressure wire omogucava merenje gradijenta pritiska preko koronarne stenoze u bazalnim
uslovima kao i posle produkcije maksimalnog protoka intrakoronarnim davanjem adenozina.
Ovo merenje pruza najtacniji i direktan uvid u fizioloski znacaj koronarne stenoze.

Flow wire koristi Dopplerov sistem za merenje protoka. S obzirom da zavisi od rezistencije
perifernih krvnih sudova, ovaj se sistem pokazao manje korisnim nego pressure wire (10).

Optical coherent system je nova vizualizaciona metoda sa desetostruko boljom rezolucijom
nego IVUS koja omogucava skoro histoloSku vizualizaciju zida krvnog suda. Mana joj je $to "ne
vidi” kroz krv, ve¢ je potrebno da "gleda” kroz balon koji je napunjen bistrom te¢noscu.

Sistemi za merenje temperature plaka predstavljaju specijalne termometre montirane na
vrhu malih katetera koji se, preko Zice vodica, plasiraju u koronarnu cirkulaciju. Otkrivanjem
temperaturne razlike od 0.2°C i viSe, moguée je identifikovati vulnerabilne ateroksleroti¢ne
plakove, odnosno one koji su skloni rupturi 1 eroziji S$to je uzrok nastanka akutnog koronarnog
sindroma.

3.3.17. Acetilholinski i ergonovinski test

Acetilholinski test se radi radi otkrivanja disfunkcije endotela kod bolesnika kod kojih ne
postoji hemodinamski znafajna koronarna stenoza. Kod normalne endotelne funkcije
intrakoronarno davanje acetilholina ¢e dovesti do vazodilatacije, a ako postoji disfunkcija
endotela do¢i ¢e to tzv. “paradoksne reakcije” na acetilholin, odnosno do vazokonstrikcije. On se
retko primenjuje u rutinskoj dijagnostici, a mnogo ¢e$¢e u naucnoistrazivackim ispitivanjima
endotelne disfunkcije 1 njene reverzije (11).

Ergonovinski test se zasniva na intrakoronarnom ili intravenskom davanju ergonovina koji
normalno dovodi do vazokonstrikcije koronarnih arterija od 10% do 30%. Ako je ovaj
vazokonstriktorni odgovor vec¢i i dovede ¢ak do subopstrukcije ili totalne opstrukcije koronarne
arterije radi se o izazvanom spazmu na ergonovin, §to govori o eventualnoj vazokonstriktornoj
angini pectoris kod ispitivane osobe (12).
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3.4. Prinzmetalova angina
M.Nedeljkovié, V. Vukcevié¢, M.Ostojic,

Prinzmetalova, varijantna ili vazospasti¢na angina predstavlja formu nestabilne angine sa
patoanatomskim supstratom koji je najcescée laksi nego kod ostalih formi nestabilne angine (1).
Suprotno uobicajenim verovanjima da se patoanatomski karakteriSe nalazom hemodinamski
nesignifikantnih aterokslerotskih plakova na koronarnoj angiografiji, publikovane su serije u
kojima su kod ovih bolesnika nadeni znac¢ajna jednosudovna bolest u 39%, a visesudovna bolest
u 19% bolesnika; znaci 42% bolesnika postojao je nesignifikantni plak ili normalan
koronarografski nalaz (2,3). Spazam moze nastati na jednom mestu, ali i simultano na viSe mesta
na jednoj ili viSe koronarnih arterija (4). Za razliku od bolesnika sa stabilnom anginom pectoris,
gde se kao provokacioni faktor javlja fizicko opterecenje, tj, poveéana potraznja miokarda za
kiseonikom, kod ovih bolesnika su Cesti napadi angine uz elevaciju segmenta ST izazvani
hiperventilacijom ili provocirani hladno¢om. Obzirom da se ovde radi o vazospazmu kao
glavnom patofizioloSkom mehanizmu smanjenja koronarnog protoka, Prinzmetalova angina se
Klasifikuje u anginu nastalu zbog smanjene ponude kiseonika. Postoji trend cirkadijalne
pravilnosti (5) u epizodama napada angine sa predominacijom napada u ranim jutarnjim
casovima kada preovladava tonus parasimpatikusa. Neke studije su pokazale udruzenost varijant
angine sa drugim vazospasticnim poremecajima, kao §to su migrena i Raynaud-ov fenomen.
Najcesce se ovi napadi angine spontano prekidaju bez progresije u miokardni infarkt. Ipak, ako
je koronarni vazospazam prolongiran, moze da dode ¢ak i do razvoja infarkta miokarda, AV
bloka III stepena, zZivotno ugrozavaju¢e komorske tahikardije, pa ¢ak i srane smrti (6). Za
razliku od primene dijagnostickih metoda kod stabilne i nestabilne angine pectoris, kod
Prinzmetalove angine nisu indikovani testovi provokacije miokardne ishemije sa fizickim
naporom, ili farmakoloskim agensima, ve¢ test sa hiperventilacijom koji se moze monitorovati
EKG-om, ehokardiografijom, a i za vreme koronarne arteriografije. Za vreme arteriografije, ako
se sumnja na Prinzmetalovu anginu jer ona nije potvrdena klinickom slikom i dokumentovanom
tranzitornom ST-elevacijom, moze se intravenski ili intrakoronarno davati ergonovin maleat (7-
10). S obzirom na moguce komplikacije, uvek je potrebno imati spremnu Nitroglicerin soluciju
koja se aplicira intrakoronarno.

U leCenju koronarnog spazma najcesce se koriste nitroglicerin, dugodelujuéi nitrati i
kalcijumski antagonisti. Treba insistirati na prekidu puSenja za koje se zna da povecava sklonost
ka vazospazmu. Kalcijumski antagonisti se daju u velikim dozama (240-480mg verapamila, 120-
360mg diltiazema i 60-120mg nifedipina). Ukoliko puna medikamentna terapija ne dovede do
potpunog prestanka napada bolova, dodaje se drugi kalcijumski antagonist iz druge klase, ili se
dodaje dugodelujuci nitrat. Kod slucajeva koji su refrakterni na lecenje mogu se dodati i
blokatori alfa receptora (6,11).

Preporuke za dijagnosticki postupak kod bolesnika sa Prinzmetalovom anginom

Klasa I
1. EKG u miru, a narocito za vreme bola u grudima. (nivo dokaza: C)
2. Koronarna angiografija. (nivo dokaza: B)
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Klasa Ila

1.

Holter EKG (ukoliko dijagnoza nije postavljena sa EKG-om u napadu bola). (nivo
dokaza: B)

2. Hiperventilacija uz EKG 1 ehokardiografski monitoring (ukoliko dijagnoza nije
postavljena sa EKG-om u napadu bola i 24h Holter monitoringom). (nivo dokaza: B)

3. Provokacioni testovi kod bolesnika bez znacajnih lezija na koronarografiji. (nivo dokaza:
B)

Klasa IIb

1. Provokacioni testovi bez uradene koronarne arteriografije. (nivo dokaza: C)

2. Kod bolesnika bez znacajnih lezija na koronarnim arterijama, provokacioni testovi sa
ergonovinom, acetilholinomili metaholinom kada postoji sumnja na koronarni spazam,
ali nema prolazne ST—elevacije. (nivo dokaza: C)

Klasa III

Testovi fizickim optere¢enjem (stres-eho 1 stres-EKG test) kod bolesnika sa znacajnim
stenozama na koronarnim arterijama videnim koronarografijom. (nivo dokaza: B).
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3.5. Akutni koronarni sindrom (AKS)
S.Dimkovié, P.Seferovié¢, V.Giga

U uzem smislu AKS podrazumeva nestabilnu anginu pectoris, AIM sa Q zupcem i AIM bez
Q zupca (1,2)

Akutni koronarnl sindrom

Bez ST elevacqe Sa ST elevacijom

YN

Nestabilna AP Infarkt miokarda
Non Q IM QIM

Patofizolosku osnovu AKS predstavljaju Cetiri osnovne karakteristike:

e postojanje aterosklerotski izmenjenih koronarnih arterija, obi€no u vecem stepenu nego
$to je to slucaj kod stabilne angine pectoris;

e nastanak nestabilnog ili vulnerabilnog aterosklerotskog plaka koji predstavlja samo
zavr$nu evolutivnu fazu obi¢nog aterosklerotskog plaka;

e izraZenija vazomotorna aktivnost ledirane koronarne arterije;

e inflamacija, odnosno infekcija, unutar aterokslerotskog plaka (1,2).

Nestabilni plak ima jako tanku fibroznu kapu i puno lipidnog matriksa. Na takvom plaku se
Cesto 1 brzo javljaju erozije, fisure ili rupture koje dovode do akutnog stvaranja belog, a potom 1
crvenog tromba. Agregacija trombocita i1 fibrina, a potom eritrocita i1 leukocita prvo se desava
unutar samog rupturirnog plaka (fromb u samom plaku) ali se brzo S$iri u lumen koronarne
arterije (intraluminalni tromb) 1 najces¢e dovodi do potpune okluzije koronarne arterije
(okluzivni trombi). Tromboza je pored lokalnih hemotaksi¢nih mehanizma ubrzana i odrzava se
povecanim koncentracijama raspadnih produkata fibrina (fibrin related antigen, protrombin
fragment 1+2, fibrinopeptid A). Drugim refima, formiranje tromba je odraz lokalnog
hiperkoagulabilnog stanja i smanjene fibrinolitiCke aktivnosti. Inflamacija moze biti doprinoseci
faktor. Agregacija trombocita dovodi do lokalnog oslobadanja TxA2 i serotonina, §to dovodi do
spazma koronarne arterije. Iz ovoga se vidi da je stabilna angina pectoris prouzrokovana
prevashodno pojacanim zahtevima miokarda za kiseonikom, dok u AKS prvenstveno postoji
smanjeni dovod kiseonika (demand angina vs. supply angina) (1).

Ovim osnovnim patofizioloSkim elementima pridodat je i Cetvrti koji kao prekursor u vidu
pojacane proliferacije glatkih miSiénih ¢elija zida koronarnih arterija pod dejstvom faktora rasta
fibroblasta pripremaju koronarnu arteriju za navedene dinamicke patoloske promene.
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Klinicke manifestacije, stepen oSteenja miokarda i ishod, zavise od veli¢ine lumena
zahvadene koronarne arterije, odnosno podru¢ja miokarda koji je zahvaden od strane obolele
koronarne arterije, stepena opstrukcije njenog lumena i postojanja kolateralne cirkulacije.

Slede¢i predisponirajuci faktori mogu da provociraju anginozne napade u AKS: mali fizic¢ki
napor, mentalni stress (hostilnost ili ljutnja), hemoragija, hipotenzija, respiratorne infekcije,
hipoksemija bilo koje etiologije, hipoglikemija, lekovi (ergotaminski preparati, simpatomimetici,
kokain), alergijske reakcije, CVI, itd. Znacajno je istac¢i da postoji cirkardijalni ritam pojave
bolova koji se obi¢no desavaju izmedu 6 1 12 h ujutru (posledica pojacanog lucenja kateholamina
1 kortizola uz povecanu agregabilnost trombocita (1).

3.5.1. Anamneza u akutnom koronarnom sindromu
S.Dimkovié, P.Seferovié¢, V.Giga

Kod tipi¢ne klinic¢ke slike nestabilne angine pectoris anginozni bolovi imaju isti karakter,
lokalizaciju i Sirenje (iako se mogu pojaviti novi oblici iradijacije) ali se razlikuju po svom
intenzitetu (ja¢i su), duzini trajanja (do 30 min, obi¢no 10-20min), provociraju¢im faktorima
(javljaju se pri malim naporima ili u miru, ¢esto nocu) uz stalno smanjenje praga bola, a odmor i
NTG sublingvalno samo privremeno i nekompletno dovode do prestanka bola. Zato se Cesto
nestabilna AP deli na tri entiteta: kreSendo anginu koja predstavlja pogosanje stabilne AP, AP
de novo nastalu 1 do 2 meseca unazad sa pojavom bolova pri najmanjem naporu (¢esto se naziva
AP ubrzanog toka) i nestabilnu AP u miru. Ako nestabilna AP nastane kao posledica
hemoragije, anemije, infekcije ili tireotoksikoze naziva se sekundarna nestabilna angina
pectoris (1,2).

U patoanatomskom smislu bitno je napomenuti da kod nestabilne AP nema nekroze
miokarda tj. da se radi o reverzibilnoj ishemiji.

U akutnom infarktu miokarda, anamnesticki tipican bol u grudima se moze javiti posle
navedenih provocirajuéih faktora (prodrom kao kod klasi¢ne stabilne ili nestabilne angine) ili
iznenada bez njih, no¢u 1 u miru. Bol je u tipi¢noj klini¢koj slici jaci nego u stabilnoj 1
nestabilnoj angini, Cesto razdirudi, traje najmanje 30 min, a Cesto i satima (status anginosus),
Sirec¢i se Cesto od retrosternalne lokalizacije po celim grudima i u oba ramena i ruke do prstiju.
Cak bolesnici u anginoznon statusu koji imaju bol i u desnom ramenu &e$¢e imaju infarkt od
onih kod kojih je desno rame bezbolno (bol ili samo u grudima ili i u grudima i u levom
ramenu). Bol ne prolazi na NTG sublingvalno (ni na vise lingvaleta) ve¢ se samo ublazi, a
bolesnik ima izrazen strah od smrti (3).

AIM se moze dogoditi 1 bez simptoma ili sa atipicnom klinickom slikom. Na to ukazuju
populacione studije koje su nasle da se u 20-60% bolesnika sa prelezanim nefatalnim infarktom
miokarda simptomi nisu manifestovali u tipi¢noj formi, ili su ¢ak bili asimptomatski (10-30%)
(3.,4). Atipicna kardijalna simptomatologija podrazumeva nastanak sréane insuficijencije de novo
(ili pogorsanje stare) ili aritmije sa sinkopama, opStom slabos¢u. AIM moze da se manifestuje
kao CVI ili periferne embolizacije, iznenadna manija ili psihoza ili pak bilijarna kolika (3).
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3.5.2. Fizikalni nalaz u akutnom koronarnom sindromu

Fizikalni nalaz u nestabilnoj angini je vrlo sli¢an onom kod bolesnika sa stabilnom anginom.
Strah i uznemirenost su izraZeniji kod bolesnika sa nestabilnom AP. U nestabilnoj AP ceS¢e se
sreCe bradikardija zbog vagotonije (dijafragmalna lokalizacija ishemije) ili tahikardija zbog
stimulacije simpatikusa (prednja lokalizacija ishemije) uz poremecaje ritma. Hipotenzija (kao
znak anterogradnog popustanja leve komore) ili hipertenzija su takode ucestaliji nego u stabilnoj
AP. Auskultatorni nalaz na srcu je nespecifi¢an: pojava Il i IV tona, prolazan sistolan Sum na
vrthu srca kao posledica disfunkcije papilarnog misi¢a. Znaci sréane insuficijencije se
manifestuju kao popustanje levog srca zbog disfunkcije LK- kasno inspirijumski pukoti bazalno
na plu¢ima. Obi¢no nema znakova popustanja desnog srca (1).

Fizikalni nalaz u akutnom infarktu miokarda (AIM) je skoro identi¢an onome kod nestabilne
angine pectoris, osim u slucajevima izrazite zastojne sréane insuficijencije i kardiogenog Soka.
Znaci zastojne sr¢ane insuficijencije 1 kardiogenog Soka se mnogo ¢esce javljaju kod bolesnika
sa AIM i1 manifestuju se prepunjenim povr$nim venama na vratu, pozitivnim jugularnim pulsom,
uz hepatomegaliju i edeme nogu. U kardiogenom Soku koza je hladna i lepljiva, sistolni pritisak
je ispod 90 mmHg, a na plu¢ima su auskultatorno prisutni znaci pluénog edema. Najprakti¢niju
Klasifikaciju prisustva ili odsustva znakova sr¢ane insuficijencije u akutnom infarktu miokarda
dao je Killip (Tabela 3.3) - (3)

Tabela 3.3. Killipova Klasifikacija sréane insuficijencije u akutnom infarktu miokarda

Klasa || Nalaz

| Bez srcane isnuficijencije

11 Umerena sréana insuficijencija, pukoti bazalno, galop
11 Edem pluca

10 Kardiogeni Sok

Neinvazivna dijagnostika

3.5.3 EKG u miru

Ma koliko bio nesavrSen standardni EKG sa 12 odvoda predstavlja jo§ uvek najznacajniju
metodu u postavljanju dijagnoze, prognoze i stratifikacije bolesnika sa akutnim koronarnim
sindromom. Snimanje EKG-a u toku epizode bola ima jo§ znacajniju ulogu nego snimanje EKG-
a u miru (5).

Treba ista¢i neophodnost serijskog praéenja EKG nalaza kod bolesnika sa akutnim
koronarnim sindromom.

Pod karakteristicnim promenama na EKG-u se podrazumevaju ST-denivelacije [elevacija ili
depresija horizontalnog tj. nishodnog tipa ST-segmenta >0.ImV (1mm) i to u najmanje 2 odvoda
koji direktno slikaju regiju zahvaéene koronarne arterije]. Ovakve pacijente treba smatrati
kandidatima za reperfuzionu terapiju i odluka o tome se donosi samo na osnovu povecanih (kod
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IM) ili normalnih vrednosti (nestabilna angina) biohemijskih kardijalnih markera (2).Tranzitorni,
negativni i simetri¢ni T-talasi ¢ija dubina je >0.2mV (2mm), takode se smatraju karakteristicnim
za ishemiju. Ako je inverzan i simetrican T-talas + ili >3mm onda se radi o akutnoj ishemiji 1
pacijentima sa visokim rizikom. Nespecifiénim promenama za ishemiju na EKG-u smatraju se
denivelacija ST- segmenta koja je <0.05mV (0.5mm) ili inverzija T talasa <0.2mV (2mm) - (2).

Treba ista¢i da pacijenti bez elevacije ST-segmenta nisu kandidati za reperfuzionu terapiju
osim kada na EKG-u postoje znaci akutnog posteriornog infarkta sa depresijom ST-segmenta u
Vi-Vi (2).

Dijagnosticki 1 prognosticki znacaj elektrokardiografije u akutnom infarktu miokarda je veéi
nego kod nestabilne angine pectoris. Promene na EKG-u u akutnom infarktu miokarda mogu da
ukaZzu na: lokalizaciju infarktne zone, veli¢inu infarktne zone, postojanje transmuralnog ili
subendokardnog infarkta i smetnje u provodenju (3).

Osnovne EKG promene kod AIM koje se smatraju patoloskim su (3,6):

e ST-elevacija >1mm u najmanje 2 susedna odvoda

e ST-depresija 2Imm u najmanje 2 susedna odvoda

e visok T-talas (perakutna faza)

e negativni simetri¢ni ishemijski T talasi sa dubinom ve¢om od 2mm
e smanjenje voltaze R-zupca u odvodima zahvaéene koronarne arterije
e formiranje patoloskog Q-zupca

e reciprocne promene u odvodima koji su suprotni infarktnoj zoni

Preporuke za snimanje EKG-a u miru kod bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom
(2,5):

Klasa 1

1. Svim bolesnicima sa bolom u grudima koji imponuje kao anginozni bol u AKS u
trenutku pregleda ili oni koji anamnesti¢ki daju podatak o bolu koji ima karakterstike
bola za AIM ili nestabilnu anginu pectoris mora se uzeti EKG (12 odvoda) najduze u
roku od 10 minuta po prijemu kod lekara 1 interpretirati se. (nivo dokaza: C)

2. Ukoliko je EKG nalaz normalan onda ga treba ponoviti na 6h i 12h (savetuje se
ponavljanje na 4-6h ) od dolaska u bolnicu u periodu opservacije bolesnika. (nivo
dokaza: B)

3. Ukoliko je EKG nalaz pozitivan u smislu AKS (uz klinicke i biohemijske markere)
neophodna je hospitalizacija bolesnika. (nivo dokaza: C)

4. Kod bolesnika sa verifikovanom elevacijom ST-segmenta na EKG-u i sa definiitvno
potvrdenom dijagnozom AKS-a treba odmah razmotriti reperfuzionu terapiju. (nivo
dokaza: A)
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3.5.4. Laboratorijske analize

Za postavljanje dijagnoze akutnog koronarnog sindroma treba se pridrzavati kriterijuma koje
je dala SZO (7):

e Postojanje bola u grudima.
e Evolutivne promene na serijski uzimanim EKG-a.

e Evolutvne promene serumskim kardijalnih markera.

Dijagnoza se postavlja sa velikom verovatnoc¢om ako su prisutna 2 od 3 navedena
Kriterijuma.

Biohemijski kardijalni markeri

Pod biomarkerima miokardnog osteéenja podrazumevaju se endogene supstance enzimske ili
proeteinske priride koje prelaze u perifernu cirkulaciju (mogu se detektovati u plazmi) posle
ostecenja miokardiocita bilo koje etiologije (8). Znaci da oni nisu samo karakeristi¢ni za nekrozu
miokarda ishemijske etiologije, ve¢ mogu biti rezultat i mehanickog ili toksi¢nog oStecenja
miokarda. Neki od njih su specifi¢ni za miokard (troponini) tj. nalaze se samo u njemu, dok su
drugi nespecifi¢ni 1 mogu se naci i u drugim celijama 1 tkivima, npr. u skeletnoj muskulaturi
(kreatin kinaza, mioglobin) (9,10,11).

Ako se koristi centralna laboratorija za njihovo odredivanje, rezultati bi trebalo da budu na
uvidu lekaru za najviSe 1 cas.

Serumski kardijalni markeri (ili biohemijski markeri) su intracelularni makromolekuli koji se
nalazi u kardocitima (ali i u drugim ¢elijama) koji kod njihove nekroze u AIM zbog oStecenja
sarkoleme difunduju u intersticijum, a potom krvlju i limfom bivaju odneseni u perifernu
cirkulaciju odakle se iz krvnog uzorka mogu odrediti specificnim metodama. Kako klinicka Slika
1 tok AIM zahtevaju brzu evaluaciju, metode za odredivanje ovih markera bi trebalo da budu
brze za izvodenje i jeftine. To nije slucaj za neke od njih kao npr. za troponin (12).

Kako su ovi markeri znak oSte¢enja miocita, oni nisu karakteristicni samo za nekrozu
izazvanu ishemijom miokarda te zato njihove poviSene vrednosti u krvi oznacavaju samo
osteCenje miokarda, ali ne postavljaju dijagnozu infarkta miokarda. Zapaljenski procesi
(miokarditis), traume srca (penetrantne i nepenetrantne) 1 sr¢ana hirugija, takode, mogu dovesti
do skoka ovih proteinskih makromolekula.

Pored kvantitativnog odredivanja markera neophodno je i serijsko pracenje tj. uzimanje ovih
markera u odredenim vremenskim intervalima, jer svaki ponaosob pokazuje karakteristi¢nu krivu
porasta i pada vrednosti u evoluciji AIM. Stepen povecanja pojedinih biohemijskih markera
pozitivno korelira sa veli¢inom infarktne zone.
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Odredivanje slede¢ih markera ima dijagnosticki znacaj kod bolesnika sa sumnjom na AIM
(3,8,12,13):

A. a. ukupni CPK ili CK (kreatin fosfokinaza ili kreatin kinaza)
b. izoenzimi CK
c. izoformi CK

B. Mioglobin

C. Troponini [1 T

D. Laktat dehidrogenaza (LDH ili LD)

3.5.4.1. Totalna ili ukupna kreatin kinaza (CK) je enzim koji se nalazi u velikom broju
tkiva 1 kao takav ima malu senzitivnost za postavljenje dijagnoze AIM. Samo povecanja koja se
dva puta veca od referentnih vrednosti se smatraju signifikantnim za razmatranje. Iz tih razloga,
mnogo je preciznije zbog vece senzitivnosti odredivati izoenzim CK-MB (CK ima jo§ dva
izoenzima -MM 1 -BB) koga ima najviSe u miokardu, za razliku od druga dva koji su vise
zastupljeni u drugim tkivima (3,12). I totalni CK 1 CK-MB imaju sli¢ne krive u AIM: skok
vrednosti dosta rano, ve¢ posle 3-6 ¢asova od nastanka bola tj. nekroze miokarda, iako je nekad
potrebno i ¢itavih 12h da bi se primetio skok. Maksimalne vrednosti dostize posle 18-24h , da bi
se vratile na normalne posle 36-48 (72) h - Slika 3.2. Kako se CK nalazi i u skeletnoj
muskulaturi ¢esto se mogu dobiti lazno pozitivne vrednosti kod bolesnika sa miopatijama,
traumom skeletne muskulature, posle intramuskularne aplikacije lekova, posle napornih fizi¢kih
vezbi ili sportova (9). CK moze biti poviSen ali uz sporiji rast i kod bolesti gastrointestinalnog
trakta, renalnih ili uroloskih oboljenja. U akutnom 1 evolutivnhom infarktu miokarda savetuje se
uzimanje krvnih uzoroka na 6-12h ili onda kada se posumnja na reinfarkt kao ranu komplikaciju.

Da bi se povecala senzitivnost CK-MB u postavljanju dijagnoze AIM potrebno je odrediti
njegove izoforme (nastaju odvajanjem lizina sa M i B lanca) kojih ima 4 ali se prakti¢no mogu
odrediti 1 imaju zna¢aj samo dve (CK-MB1 i1 CK-MB?2) pri ¢emu CK-MB?2 se odrZzava duze u
plazmi 1 smatra se da ima vecu senzitivnost. Ako su apsolutne vrednosti CK-MB2 u prvih 6h od
nastanka bola veée od 1ij/L, a odnos CK-MB2 i CK-MBI ve¢i od 1.5, onda je senzitivnost
biohemijske potvrde AIM veéa nego odredivanje samo CK-MB(2). Izoenzim CK-MM ima 3
izoforme ali se samo dve koriste u dijagnostici AIM. To su CK-MM1 i CK-MM 3 . I oni kao 1
izoforme CK-MB imaju brz i kratkotrajan skok (13).

Normalne vrednosti CK i CK-MB prvih nekoiliko ¢asova od nastanka bola ne iskljucuju
infarkt miokarda.

3.5.4.2. Troponini I i T (c¢Tnl i ¢TnT) predstavljaju specificne regulatorne proteine koji
kontrolisu interakciju izmedu aktina i miozina. lako se nalaze i u drugim misié¢nim vlaknima,
smatra se da kardijalni troponini (cTnl i cTnT) predstavljaju produkt specifi¢nih gena i u tom
smislu su jedinstveni i visoko specifi¢ni za miokard, iako se ¢Tnl smatra specifi¢nijim jer nije
verifikovan ni u jednom drugom tkivu (TnT-a ima malo u skeletnoj muskulaturi) (12,14). U
kardiocitima se nalaze u samoj citoplazmi (“slobodni”) ili “vezani” za aktin i miozin. To
omogucava dva fenomena u toku evolucije AIM koji nemaju drugi markeri. Citoplazmatski se
vrlo brzo oslobada posle nekroze miokarda, a vezani oblik daje prolongiranost krive tako da
troponini ujedinjuju osobine "brzih” markera (mioglobin, CK-MB) i “sporih” markera (LDH)

(15).
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Koncentacije troponina u serumu pocinju da rastu 4-6h posle nastanka nekroze, dostizu
maksimum 18-24h i odrzavaju se u krvi do 10-og dana — Slika 3.2. Njegove vrednosti se
kontrolisu na 12h u AIM (15). Lazno pozitivni mogu biti u sréanoj insuficijenciji (oba) ili u
renalnoj insuficijenciji (samo TnT).

Troponini nemaju samo dijagnosticki ve¢ 1 prognosti¢ki znacaj (vise vrednosti Tn nose visi
mortaliteta za 30 dana, i povecan rizik od reinfarkta.)

3.5.4.3. Mioglobin je hem protein male MM koji je normalan sastavni deo svih misi¢nih
¢elija, posebno skeletne muskulature 1 srca. Zato se pri oSteCenju miokarda ili skeletne
muskulature oslobada vrlo brzo, brze nego CK. Kako ima i kratak poluZzivot brzo se gubi iz
cikulacije. Tako je njegova kriva karakteristicnog staccato oblika (16). Zato njegovo odredivanje
kod bolesnika sa sumnjom na AIM ima smisla samo u prvim ¢asovima (1-4h) od nastanka
nekroze sa max vrednostima oko 6h od nastanka bola i vraanjem na normalne vrednosti posle
24h — Slika 3.2 Ako se odreduje, treba ga odredivati Cesto - na svaka 2h. Ima malu senzitivnost u
AIM iz istih razloga kao i totalni CK. Zbog svojih nedostataka ne preporucuje se njegovo
rutinsko odredivanje kod bolesnika sa sumnjom na AIM. Veéi znacaj ima kod odredivanja
stepena reperfuzije posle tromboliticke terapije (17).

3.5.4.4. Laktat dehidrogenaza (LDH ili LD) je jedan od najstarijih biomarkera nekroze
miokarda. Koncentracija LDH raste posle 6-12h od nastanka nekroze , dostize vrh od 24-48h i
odrzava povisene vrednosti do 7-8 dana — Slika 3.2. Kako su ¢esto mogu¢i lazno pozitivni
rezultati, mogu se odredivati izoenzimi LDH kojih ima 5 (LDH1-LDHSY). Izoenzim LDHI je
najzastupljeniji u srcu i njegovo odredivanje uz procenu odnosa LDH1/LDH?2 koji treba da je >1
povecava verovatnocu postavljanja dijagnoze. U nemoguénosti odredivanja LDH1 izoenzima
moze se odrediti HBDH kao surogat LDH1.

Odredivanje transaminaza (AST ili SGOT), a pogotovu ALT (SGPT) kao biomarkera
nekroze miokarda se ne preporucuje (Klasa III) - (2).

Slika 3.2. Kardioselektivni biohemijski markeri u akutnom infarktu miokarda
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Preporuke za pracenje biohemijskih markera nekroze miokarda u akutnom koronarnom
sindromu

Klasa I

U prvih 6h od nastanka tegoba uzeti CK-Mbmass ili Troponin, i odrediti ponovo ove markere
nakon 6-12h. (nivo dokaza: C)

Klasa Ila
Odrediti Mioglobin u prvih 6h, ili CK-MB izoforme. (nivo dokaza: C)

Klasa IIb
Odredivanje C reaktivnog proteina i drugih markera inflamacije. (nivo dokaza: B)

Klasa III
1. Pracenje totalnog CK. (nivo dokaza: C)
2. CK-MB i mioglobina posle 48h od nastanka AIM. (nivo dokaza: C)

3.5.5. Rentgen srca i pluca kod bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom
J.Saponjski, V.Vukcevic¢

Kod bolesnika bez prethodnog infarkta miokarda, rentgenski snimak srca i pluca je najcéesce
normalan. Promene se ¢es¢e nalaze kod bolesnika koji su prelezali sr¢ani udar kao i kod onih
koji imaju bol u grudima nesr¢anog porekla. Uvecanje sr¢ane senke moze da bude posledica
prethodnog infarkta miokarda, sr¢ane slabosti, perikardnog izliva ili hroni¢nog opterecenja srca
volumenom kakvo postoji kod valvularnih sré¢anih mana. Rentgen snimkom se mogu ponekad
detektovati 1 kalcifikati na aorti, aortnoj valvuli, ili ¢ak ponekad i na koronarnim arterijama kao
indirektan znak postojanja IBS.

Prosirenje vaskularne senke gornjeg medijastinuma moze da bude posledica aneurizme
torakalne aorte sa disekcijom ili bez nje. Medutim, rentgen grudnog kosa nije dovoljan da se
iskljuci postojanje disekcije aorte. Zbog niske senzitivnosti, i specifi¢nosti, uloga rentgena u
dijagnostici 1 stabilne angine, i akutnog koronarnog sindroma i disekcije aorte, nije potpuno
definisana. Ipak, danas se smatra da rentgenski snimak ne treba raditi kod nestabilnih i vitalno
ugrozenih bolesnika ukoliko postoji sumnja na disekciju aorte. Naime, koli¢ina 1 kvalitet
informacija koje se mogu dobiti ovim snimanjem su relativno mala u poredenju sa gubitkom
vremena i propusptenom prilikom da se brzo urade mnogo senzitivnije dijagnosticke metode
kakve su ehokardiografski pregled i CT grudnog kosa (18).

Preporuke za rentgenski snimak srca i plu¢a kod bolesnika sa AKS

Klasa I

Bolesnici kod kojih postoji klinicka sumnja na popustanje srca, postojanje valvularnih mana i
bolest perikarda
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Klasa I1a
Bolesnici sa simptomima i znacima oboljenja pluca.

Klasa IIb

Svi ostali bolesnici sa AKS.

Klasa II1

Postojanje sumnje na akutnu disekciju aorte kod hemodinamski nestabilnih bolesnika.

3.5.6. 24h Holter monitoring EKG-a (Ambulatorni EKG-AEKG) u AKS
S.Dimkovié¢, P.Seferovic, V.Giga

Dijagnosticki znacaja AEKG-a kod bolesnika sa AKS je mali obzirom na brzinu 1 evoluciju
patoanatomskih, patofizioloskih i klinickih dogadanja (normalan tok ili sa komplikacijama). Zato
serijsko pracenje EKG-a sa 12 odvoda i rutinsko pracenje monitoringa EKG-a u koronarnoj
jedinici imaju veéu senzitivnost u otkrivanju novonastale ishemije (ili produbljivanja stare) , kao
1 za otkrivanje aritmija. Ali, posle akutne faze IM savetuje se holter-EKG pre otpustanja
bolesnika. Rezultati istrazivanja su pokazali da 4h holter EKG daje priblizno iste informacije kao
1 24h holter EKG. Ako se holter EKG uradi pred otpust iz bolnice (6 ili jo$ bolje 10 dana po
AIM) moze da predvidi pojavu malignih aritmija kod bolesnika bez simptoma aritmije (19).
Medutim, posto je njegova pozitivna prediktivna vrednost relativno mala (oko 15%), preporuka
za njegovo kori$éenje je relativno niske kategorije (IIb)

Preporuke za Holter EKG kod bolesnika sa AKS-om radi detekcije aritmija kod
asimptomatskih bolesnika od aritmija (bez sinkopa, palpitacija , guSenja itd.) - (19)

Klasa I

Niko.

Klasa IIb

1. Kod bolesnika sa IM i disfunkcijom leve komore.

2. Bolesnici sa hroni¢énom zastojnom sréanom insuficijencijom.
3. Bolesnici sa idiopatskom hipertroficnom kardiomiopatijom.
Klasa II1

1. Bolesnici sa trajnim oste¢enjem miokarda.

2. Bolesnici sa hipertenzijom i hipertrofijom leve komore.

3. Bolesnici sa prelezanim IM i normalnom funkcijom leve komore.
4. Preoperativna evaluacija aritmija kod nesr¢anih operacija.

5. Bolesnici sa “sleep apnea”—om.

6. Bolesnici sa valvularnim sr¢anim manama.
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3.5.7. Ehokardiografija u miru kod bolesnika sa AKS-om
B.Vujisié-Tesic¢, S.Dimkovic¢

Ehokardiografija u miru kod bolesnika sa AKS se radi iz 2 razloga:
e udijagnosticke svrhe
e radi procene funkcionalne veli¢ine infarkta.

2D—ehokardiografija (TTE) je indikovana u dijagnosticke svrhe kod bolesnika sa AKS
ukoliko bol u grudima ne prestaje, a EKG je nedijagnosticki.

U AIM postoje regionalni poremecaji pokreta zida leve komore u infarktnoj zoni, uz ocuvanu
debljinu zida u dijastoli. Medutim, kako se u akutnoj fazi IM ne moze napraviti razlika izmedu
ishemije, oSamucenog miokarda ili nekroze, neophodno je serijski ponavljati eho—preglede.
Akutnu fazi IM, takode, odlikuje 1 pojava hiperkontraktilnosti kontralateralnog segmenta koja se
—u slucaju da izostane — objasnjava na 2 nacina:

e izvrSena rekanalizacija infarktne arterije, pa se zbog toga poboljsala kontrakcija

infarktnog segmenta, ili
e radi se o viSesudovnoj bolesti.

TTE nam stare infarkti prikazuje kao istanjene i fibrozirane akineti¢ne ili diskineti¢ne
segmenti (20). Kod infarkta desne komore, ehokardiografski pregled ima vecu dijagnosticku
senzitivnost od EKG-a (20).

Preporuke za dijagnosticCku ehokardiografiju u miru kod bolesnika sa akutnim
koronarnim sindromom (21):

Klasa I

1. Ako dijagnoza ili sumnja na akutnu ishemiju nije postavljena standardnim metodama
(anamneza, EKG, serumski markert).

2. Ako Zelimo da procenimo funkciju leve komore kod bolesnika sa ve¢ postavljenom
dijagnoznom akutnog koronarnog sindroma.

3. Kod bolesnika sa dijafragmalnom lokalizacijom infarkta uz sumnju na postojanje infarkta
desne komore.

4. Kod postojanje sumnje na mehanicke komplikacije (ruptura zida, septuma, papilarnih
misic¢a ) ili nastanak intrakardijalnog tromba (poZeljnija TEE).

Klasa Ila

Kod bolesnika sa stalnim znacima ishemije kod kojih Zelimo da izvr§imo identifikaciju
lokalizacije ili ozbiljnosti ishemije.

Klasa IIb
Niko.

Klasa IIT
Ako je dijagnoza AIM ve¢ postavljena standarnim dijagnostickim metodama.
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Prognosticki znacaj ehokardiografije u miru kod bolesnika sa AKS u smislu procene rizika,
prognoze i efekta terapije.

Preporuke za ehokardiografski pregled su sledeée (21)

Klasa I

1. Radi procene veli¢ine infarktne zone i oSte¢enog miokarda.

2. Kod intrahospitalne procene ventrikularne funkcije kao vodi¢a za odredivanje terapije.
Klasa I1a

1. Radi procene funkcije miokarda u periodu oporavka posle revaskularizacije miokarda.

2. Radi reevaluacije funkcije miokarda u periodu oporavka posle AIM ¢iji ¢e rezultati

posluziti kao vodi¢ u terapiji.

Klasa IIb
Radi procene dugoro¢ne prognoze (2 godine posle AIM).

Klasa III
Rutinska evaluacije u odsustvu bilo kakve promene u klinickom statusu.

3.5.8. EKG pri fizickom optereéenju
M. Ostojié, V.Vukcevic¢

Akutni koronarni sindrom predstavlja akutnu fazu u prirodnoj istoriji hroni¢ne bolesti kakva
je koronarna ateroksleroza. On moze da bude prva klinicka prezentacija bolesti, ili pak da
prekine mirni period klinicki manifestne bolesti

Dalja prirodna evolucija akutnog koronarnog sindroma — koja se obi¢no zavrsi u periodu od
4-6 nedelja — ide:

o ili ka stabilizaciji bolesti i vra¢anju u njenu hroni¢nu fazu

e ili ka razvoju akutnog infarkta miokarda

e ili smrtnom ishodu.

Zato je od izuzetnog znacaja da se kod bolesnika sa AKS §to ranije napravi dobra procena
rizika za pojavu novih koronarnih dogadaja. Procena rizika je multifaktorijelni problem, i ne
postoji jednostavna Tabela kojom rizik moze da se definise. Neposredno po prijemu u procenu
rizika su ukljuCeni anamneza, fizikalni pregled, EKG u miru i biohemijski markeri nekroze
(Tabela 3.4.) (22).

Kako bolesnici sa akutnim koronarnim sindromom c¢ine rizi¢nu grupu bolesnika za razvoj
sr¢ane smrti i nefatalnih ishemi¢nih sr¢anih dogadaja, dobra procena rizika je veoma korisna
zbog:

e Izbora mesta leCenja bolesnika (koronarna jedinica, poluintenzivno odeljenje, klini¢ko

odeljenje, ili ambulantno lecenje)

e QOdluke o invazivnom ili neinvazivnom pristupu le¢enju bolesnika.
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e [zbora terapije, posebno odluke o tome da li da se daju inhibitori glikoproteina IIb/Illa uz
perkutanu interventnu revaskularizaciju.

Kod svih oblika klinicke prezentacije AKS, zapazena je vrlo dobra korelacija izmedu
postojanja pojedinih indikatora rizika i prognoze bolesnika: kod bolesnika sa veéim rizikom
mnogo je ¢es¢a pojava novih koronarnih dogadaja 1 ve¢i mortalitet nego kod bolesnika sa malim
rizikom. Dakle, dobra procena rizika je pocetna tacka u izboru nacina le¢enja ovih bolesnika.

Slika 3.3. Stratifikacija rizika kod bolesnika sa AKS na osnovu EKG promena
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Slika 3.4. Stratifikacija rizika kod bolesnika sa AKS na osnovu vrednosti Troponina
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Medutim, procena rizika mora da bude kontinuiran proces u le€enju bolesnika AKS. Bitne
prognosti¢ke informacije mogu se dobiti ne samo iz podataka koji se uzimaju pri prijemu
bolesnika, ve¢ i1 iz podataka tokom hospitalne faze lecenja bolesti. Braunwald-ova Klasifikacija
nestabilne angine (23) se pokazala kao jo$ jedan od korisnih klini¢kih instrumenata u proceni
prognoze (24).

Tokom intrahospitalnog pracenja kao nezavisni prediktori loSeg ishoda pokazali su se starost
bolesnika, tegobe uprkos postojanju maksimalne intravenske terapije, muski pol, hipertenzija. U
TIMI I registru su se i promene u EKG-u na prijemu pokazale kao vazan prediktor loSe
prognoze: bolesnici sa ST—depresijom su imali tokom jednogodisnjeg pracenja, zbirni mortalitet
1 pojavu IM od 11%, a oni sa blokom leve grane — 22,9%. Kod bolesnika koji nisu imali
promenjen EKG, ucestalost pojave smrtnog ishoda ili IM je bila 6.8% 1 8.2% (25) (Slika 3.3). U
odnosu na promene u EKG-u, vrednosti Troponina su jo§ bolji pokazatelji u stratifikaciji rizika
(26) kod bolesnika sa AKS (Slika 3.4).

Danas se smatra da u grupu bolesnika koji ne treba da idu na neinvazivne testove, vec treba
da budu odmabh poslati na koronarnu angiografiju spadaju oni koji:

e imaju ponavljane bolove u grudima uprkos punoj medikamentnoj terapiji
e imaju bolove u miru
e hemodinamski su nestabilni

e imaju izarzenu disfunkcijom leve komore.

Medutim, i kod njih treba odustati od koronarne angiografije ukoliko postoje druge priduzene
bolesti koje revaskularizaciju miokarda ¢ine nemogucom.

Kratkoro¢na procena rizika smrtnog ishoda ili nefatalnog infarkta miokarda neposredno po
prijemu data je na Tabeli broj 3.4
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Tabela 3.4. Kratkoro¢na procena rizika smtrnog ishoda ili nefatalnog IM kod pacijenata sa
nestabilnon anginom neposredno po prijemu

Visok rizik Umereni rizik Mali rizik
Najmanje jedna od Bez karakteristika visokog | Bez karakteristika
slede¢ih karaktersitika rizika, ali mora imati jednu | visokog ili umerenog
mora biti prisutna od sledeéih karakterstika rizika ali sa jednom od
sledeéih karakteristika
Anamneza Ubrzan tempo Prethodni IM, periferna
ishemijskih simptoma u vaskularna ili
proteklih 48h. cerebrovaskularna bolest,
CABG, prethodna upotreba
aspirina.
Karakter Dugotrajan bol Dugotrajan bol (>20 min.) u | Angina de novo Klase
bola (>20min.) u miru koji i miru koji je prestao, ali uz I ili IV Kanadskog
dalje traje. umerenu ili veliku udruzenja kardiologa u
verovatno¢u postojanja IBS. | poslednje 2 nedelje bez
Angina u miru (< 20 min ) ili | dugotrajnog bola
angina koja je prosla u (>20min) u miru, ali uz
odmoru ili na NTG. umerenu ili veliku
verovatnoc¢u postojanja
IBS.
Fizikalni Edem pluca Stariji od 70 god.
nalaz najverovatnije kao
posledica ishemije.
Novi ili pogorsanje
postojeceg Suma MR
S3 ili novi ili pogorsanje
postojecih pukota na
pluc¢ima.
Hipotenzija,
bradikardija, tahikardija.
Stariji od 75 god.
EKG Angina u miru sa Inverzija T talasa >0.2mV Normalan ili
prolaznim promenama Patoloski Q zupei. nepromenjen EKG
ST segmenta > 0.05 mV. tokom epizode bola u
Novi ili verovatno novi grudima.
blok grane Hisovog
snopa
Trajna sustained VT.
Biohemijski | Znacajno povecani (npr. | Blago povecani (npr. Normalni.
markeri TnT ili Tnl > 0.1 ng TnT>0.01, ali <0.1 ng/mL).
/mL.

Procena kratkoro¢nog rizika smrtnog ishoda i nefatalnih ishemijskih dogadaja kod nestabilne
angine je kompleksan, multivarijabilan problem koji se ne moZe u potpunosti objasniti u jednoj
ovakvoj Tabeli, ¢iji je cilj da ponudi generalne preporuke, a ne rigidan algoritam.
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Svrha neinvazivnih testova je da pomognu dalju stratifikaciju rizika ovih bolesnika (tako $to
¢e utvrditi postojanje ili odsustvo ishemije miokarda kod niskorizi¢nih bolesnika) i da na taj
nacin pomognu u izboru lekova i daljih dijagnostic¢kih procedura.

Preporuke za stres EKG test kod bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom (27)

Klasa I

1. Kod bolesnika sa malim rizikom (Tabela 3.4.) koji nemaju simptome i znake ishemije ili
sr¢anog popustanja u miru ili pri malo optereéenju tokom najmanje 8-12h. (nivo dokaza:
B) (27)

2. Kod bolesnika sa umerenim rizikom (Tabela 3.4.) koji nemaju simptome i znake ishemije

ili sr¢anog popustanja u miru ili pri malo opteréenju tokom najmanje 2-3 dana. (nivo
dokaza: C) (27)

Klasa Ila

Bolesnici sa umerenim rizikom, kod kojih su kardiospecifi¢ni enzimi pri prijemu i na kontrolama
nakon 6 i 12h bili normalni, koji nisu imali zna¢ajne promene na ponavljanim EKG snimanjima,
1 koji nisu imali druge znake ishemije tokom opservacije. (nivo dokaza: B)

Klasa IIb

1. Bolesnici ¢iji EKG u miru ima jednu od slede¢ih promena: WPW sindrom, ritam stalnog
pesmejkera, kompletni blok leve grane ili bilo kakvu drugu intraventrikularnu smetnju u
sprovodenju sa QRS kompleksom duzim od 0,12 sekundi, a u miru ST—depresiju >1mm.

2. Bolesnici sa stabilnim klinickim tokom bolesti kod kojih se test radi u svrhu periodi¢nog
monitoringa i odredivanja terapije.

Klasa II1

1. Bolesnici sa teskim pridruzenim bolestima za koje se o¢ekuje da ¢e ograniciti duzinu
zivota i/ili onemoguditi revaskualrizaciju miokarda.

2. Visokorizi¢ni nestabilni bolesnici. (nivo dokaza: C)
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Preporuke za stres-EKG test nakon akutnog infarkta miokarda (27)

Klasa 1

1. Pre otpusta iz bolnice, da bi se procenila prognoza bolesnika, odredio nivo aktivnosti koji
¢e mu biti dozvoljen i1 proverio efekat medikamentne terapije (submaksimalni test u
periodu od 4-76. dana).

2. Odmah po otpustu iz bolnice, da bi se procenila prognoza bolesnika, odredio nivo
aktivnosti koji ¢e mu biti dozvoljen tokom perioda rehabilitacije i proverio efekat
medikamentne terapije, ukoliko test nije uraden tokom hospitalne faze lecenja [14-21.
dan bolesti, test do pojave simptoma (sympthom limited)].

3. Kasnije po otpustu, u iste svrhe, ukoliko test do tada nije uraden ili je bio submaksimalan
(period od 3.-6. nedelje bolesti).

Klasa Ila

Po otpustu u cilju davanja saveta o dozvoljenim fizi¢kim aktivnostima i nivou treninga tokom
rehabilitacije kod bolesnika kod kojih je uradena koronarna revaskularizacija.

Klasa IIb

1. Po otpustu da bi se utvrdilo ev. postojanje ishemije u zoni distribucije koronarne arterije
sa grani¢nom stenozom kod bolesnika kojima je uradena selektivna koronarografija.

2. Kod bolesnika ¢iji EKG u miru ima jednu od slede¢ih abnormalnosti: kompletni blok
leve grane Hisovog snopa, WPW sindrom, hipertrofiju leve komore, promene uslovljene
uzimanjem digitalisa, ST-depresiju >1mm u miru, ritam pesmejkera.

3. Periodi¢ni monitoring kod bolesnika koji nastavljaju sa fizickim treningom ili
rehabilitacionim programom.

Klasa 111

1. Postojanje drugih bolesti za koje se ocekuje da mogu da ogranice duzinu Zzivota i/ili
mogucénost revaskularizacije miokarda.

2. Bilo kada posle infarkta kod bolesnika sa nekompenzovanom sréanom insuficijencijom,
aritmijama, ili nesranim bolestima koje znafajno ograni¢avaju mogucnost fizickog
opterecenja. (nivo dokaza: C)

3. Pre otpusta kod bolesnika kojima je indikovana ili ve¢ 1 uradena selektivna
koronarografija. lako stres test moze da da korisne informacije u pogledu procene znacaja
grani¢nih stenoza, u ovoj indikaciji prednost imaju stres—eho test ili (ako bolesnik ima lo§
akusti¢ni prozor) Tl-scintigrafija. (nivo dokaza: C).

3.5.9. Stres—ehokardiografija kod bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom ima
¢ak 1 veéu vrednost nego stres elektrokardiografija jer direktno vizualizuje miokardnu ishemiju
kao poremecaj kontraktiliteta, a ne kao EKG preko elektri¢énih fenomena. Primena stresne
ehokardiografije je vazna kako u dijagnostickim tako i u prognosti¢kim indikacijama. Primena
stresne ehokardiografije kod bolesnika sa bolom u grudima i normalnim elektrokardiogramom,
odnosno nespecificnim ST i T promenama sa normalnim markerima miokardne nekroze je jedna
od metoda koja se primenjuje vrlo rano. Osim toga, stresna ehokardiografija je metod izbora za
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iospitivanje bolesnika ¢iji EKG u miru ima promene koje onemogucavaju izvodenje stres EKG
testa (WPW sindrom, blok leve grane, ugraden stalni pesmejker, depresija segmenta ST,
hipertrofija leve komore, promene zbog upotrebe digitalisa).

Preporuke za stres—eho test fizickim opterecenjem ili farmakoloski stres—eho test
(Dobutamin, Dipiridamol, Adenosin) kod bolesnika AKS (21)

Klasa I:

1. Kod bolesnika sa malim rizikom (Tabela 3.4) koji nemaju simptome i znake ishemije ili
sr¢anog popustanja u miru ili pri malo opter¢enju tokom najmanje 8-12h, a ¢iji EKG u
miru ima nespecificne ST-promene. (nivo dokaza: B) (21)

2. Kod bolesnika sa umerenim rizikom (Tabela 3.4) koji nemaju simptome 1 znake ishemije
ili sréanog popustanja u miru ili pri malo optere¢enju tokom najmanje 2-3 dana, a imaju
nespecificne ST-promene. (nivo dokaza: C) (21)

3. Svi bolesnici sa malim rizikom i navedenim promenama EKG-a u miru (WPW sindrom,
blok leve grane, ugraden stalni pesmejker, ST—depresija, hipertrofija leve komore,
promene zbog upotrebe digitalisa) koji nemaju simptome i1 znake ishemije i sréanog
popustanja posle 8-12 sati, i bolesnici sa umerenim rizikom posle 2-3 dana. (nivo dokaza:
C)

4. Ako se ubrzo posle testa planira koronarna arteriografija sa moguéom koronarnom
intervencijom u istom aktu radi procene finkcionalne znacajnosti lezija i obezbedivanja
bazi¢nog nalaza koji ¢e sluziti kao kontrolni u daljem pracenju (za detekciju restenoze i

sl).
Klasa I1a
1. U bolnici ili odmah po odsustvu u proceni prisustva i rasprostranjenosti provocirane

ishemije kod bolesnika bez promena u EKG-u koji bi kompromitovali interpretaciju
EKG-a. (nivo dokaza: B)

2. Farmakoloski stres eho u procenjivanu vitalnosti miokarda radi procene indikacije za
eventualnu revaskularizaciju miokarda.

3.5.10. Radionuklidne metode ispitivanja kod bolesnika sa AKS
M.Ostojié, V.Vukcevié, Z.PetraSinovic¢

Zbog visoke cene opreme i radioobelezivaca klini¢ka upotreba radionuklidnih metoda u
dijagnozi akutnog infarkta miokarda je ograni¢ena na manji broj nejasnih slucajeva koji se ne
mogu resiti drugim vizualizacionim tehnikama. Miokardna scintigrafija sa Tc-99m pirofosfatom
ima osrednju senzitivnost i1 specificnost u dijagnozi AMI. Kod bolesnika sa infarktom desne
komore radionuklidne metode mogu pomo¢i u dijagnozi (28, 29).
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Preporuke za upotrebu radionuklidnih testova u dijagnozi akutnog infarkta miokarda

Klasa I
Niko.

Klasa I1a
1. Infarkt desne komore.
2. Sumnja na infarkt za koji nema dijagnosti¢ke potvrde drugim metodama.

Radionuklidne metode imaju vecu ulogu u stratifikaciji rizika i1 odredivanju prognoze kod
bolesnika nakon prelezanog infarkta miokarda.

Preporuke za upotrebu radionuklidnih metoda u proceni rizika i procenjivanju terapije
nakon akutnog infarkta miokarda

Klasa

1. Perfuziona scintigrafija miokarda u toku stresa i nakon redistribucije radioobelezivaca,
posebno kod bolesnika sa lo§im akusti¢nim prozorom koji otezava tumacenje eho nalaza.

2. Odredivanje vitalnosti miokarda.

Klasa Ila

1. Perfuziona scintigrafija miokarda u miru radi odredivanja veli¢ine infarkta i odredivanja

miokarda u riziku.

Klinicka upotreba radionuklidnih metoda u dijagnostici nestabilne angine je takode
limitirana na slucajeve gde se sa drugim metodama dobijaju nekonzistentni podaci. U proceni
intenziteta oboljenja 1 konsekventnog rizika Tl 201 scintigrafija moze biti od koristi da
identifikuje leziju odgovornu za ishemiju pogotovu kada se planira perkutana koronarna
revaskularizacija

Preporuke za upotrebu radionuklidnih metoda u dijagnozi, prognostickoj stratifikaciji i
proceni adekvatne terapije kod bolesnika sa nestabilnom anginom

Klasa I

1. Talium 201 scintigrafija kod bolesnika sa lo§im ultrazvu¢nim prozorom.

2. U otkrivanju lezija odgovornih za ishemiju u okviru planiranja perkutane interventne
revaskularizacije.

Klasa I1a

Detekcija i procena funkcionalnog znacaja koronarne bolesti kod bolesnika sa valvularnim
oboljenjima srca.
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3.5.11. Izbor neinvazivnih testova kod bolesnika sa AKS (2,22) zavisi od karakteristika
bolesnika, lokalnih moguénosti 1 stru¢nosti lekara koji test izvodi da ga interpretira. Zbog
jednostavnosti, relativno niske cene i familijarnosti koju vec¢ina internista i kardiologa ima sa
stres EKG testom, on predstavlja najrazumniji izbor kod bolesnika koji nemaju fizicki
invaliditet, da test izvedu i nemaju izmenjen EKG u miru koji bi onemogucéavao tumacenje testa.
Ukoliko su pomenute promene prisutne na EKG u mirovanju, treba uraditi neki od
vizualizacionih stres testova (zbog cene bolje stres eho test nego stres radionuklidne testove).
Ukoliko invalidnost onemogucava bolesnika da izvede test optereCenjem, treba uraditi
vizualizacioni farmakoloski stres test (opet bolje sa ultrazvukom)

Po obavljanju fizikalnog pregleda i svih indikovanih neinvazivnih dijagnosti¢kih metoda
moguca je joS preciznija stratifikacija rizika nego ona neposredno po prijemu, $to je prikazano na
Tabeli 3.5.

Tabela 3.5. Neinvazivna stratifikacija rizika

Visok rizik (>3% godiSnji mortalitet)

1. Teska disfunkcija leve komore (LVEF<35%).

2. Visoko rizic¢an skor na tredmilu (< -11 ) — Duke score.

3. Teska disfunkcija leve komore pri naporu (LVEF pri naporu <5%).

4. Veliki perfuzioni defekt izazvan naporom.

5. Multipli perfuzioni defekti umerene veliine izazvani naporom.

6. Veliki, fiksni perfuzioni defekti sa dilatacijom leve komore ili povecanim preuzimanjem
u pluca (talijum-201).

7. Naporom izazvani umereni perfuzioni defekti sa dilatacijom leve komore ili pove¢anim
preuzimanjem u pluca (talijum-201).

8. Ehokardiografski registrovani poremecaji segmentne pokretljivosti (ukljucuju >2
segmenta) pri maloj dozi dobutamina (<10 mg/kg/min) ili pri maloj src¢anoj frekvenci
<120/min.

9. Dokaz o ekstenzivnoj ishemiji na stres ehu

Umereni rizik (1-3% godiSnji mortalitet)

1. Umerena/blaga disfunkcija leve komore u miru (LVEF 35-49%)).

2. Umereno rizi¢an skor na tredmilu (-11 do 5).

3. Naporom izazvani umereni perfuzioni defekti bez dilatacije leve komore ili povecanog
preuzimanja u pluca (talijum-201).

4. Ogranicena ishemija na stres—ehu sa poremecajima segmentne pokretljivosti samo pri
veéim dozama dobutamina ukljucujuéi 2 ili manje segmenta.

Mali rizik

1. Nisko-rizi¢an skor na tredmilu (skor veéi ili jednak 5)

2. Normalan ili mali perfuzioni defekti miokarda u miru ili pri naporu.

3. Normalna segmentna pokretljivost na stres-ehokardiografiji ili bez pogorSanja

postojeceg poremecaja pokretljivosti.
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Invazivne dijagnosti¢ke metode
M. Ostojié, V.Vukcevié, B.Beleslin

3.5.12. Selektivna koronarna angiografija

Selektivna koronarna arteriografija je metoda koja zahteva opremu visoke tehnoloske vrednosti
kao i dobro utreniran tim. Ako su ti uslovi ostvareni onda je invazivnost koronarne arteriografije
samo za nijansu veca od plasiranja intravenske kanile. Ovo se odnosi na bolesnike koji na
koronarografiju dolaze sa stabilnim vitalnim znacima. Selektivna koronarografija u AKS-u se
pokazala kao sigurna metoda, a i vrlo korisna, jer se po potrebi iz dijagnosticke transformise u
interventnu kardioloSku reperfuzionu metodu. U jednoj velikoj seriji koja je pratila komplikacije,
a gde su ukljuceni teski bolesnici, naden je mortalitet od 0.1%, ucestalost miokardnog infarkta od
0.06%, mozdanog udara od 0.07%, vaskularnih kopmplikacija 0.46% , reakcija na kontrast
0.23%. Mortalitet je bio poveéan kod bolesnika sa boles¢u glavnog stabla leve koronarne arterije
0.55%, kod bolesnika sa EF manjom od 30% 0.3 % i NYHA funkcionalnom klasom IV od
0.29% (1,2).

Preporuke za koronarnu angiografiju u sindromima nestabilne angine (3)

Klasa I

1. Visok ili srednji rizik za nepovoljni ishod kod bolesnika sa nestabilnom anginom
refraktornom na inicijalnu adekvatnu medikamentnu terapiju, ili ponavljanje simptoma
posle inicijalne stabilizacije. Preporucena je hitna kateterizacija srca. (nivo dokaza: C)

2. Visok rizik za nepovoljan ishod kod bolesnika sa nestabilnom anginom. Preporucena je
urgentna kateterizacija srca. (nivo dokaza: C)

3. Nestabilna angina visokog ili srednjeg rizika koja se stabilizovala posle inicijalnog
lecenje. (nivo dokaza: A)

4. Nestabilna angina inicijalno kratkoro¢no niskog rizika koja je kasnije pri neinvazivnom
testiranju procenjena kao visokorizi¢na. (nivo dokaza: C)

S. Sumnja na Prinzmetal varijantnu anginu. (nivo dokaza: C)

Klasa I1a

Niko.

Klasa IIb

Nestabilna angina kratkoro¢no niskog rizika, bez visokorizi¢nih kriterijuma pri kasnijem
neinvazivnom testiranju. (nivo dokaza: C)
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Klasa III

1. Ponavljana nelagodnost u grudima koja ukazuje na nestabilnu anginu, ali bez objektivnih
znakova ishemije 1 sa normalnim koronarnim angiogramom u toku prethodnih 5 godina.
(nivo dokaza: C)

2. Nestabilna angina kod bolesnika koji nisu kandidati za koronarnu revaskularizaciju ili
kod bolesnika u kojih koronarna revaskularizacija ne bi unapredila kvalitet ili duzinu
zivota. (nivo dokaza: C)

Preporuke za koronarnu angiografiju tokom inicijalnog lecenja akutnog IM
(sumnja na IM sa ST—elevacijom ili prisutan blok grane)

Koronarna angiografija sa namerom da se izvede primarna PTCA

Klasa I

1. Kao alternativa trombolitickoj terapiji u bolesnika u kojih se moze raditi angioplastika za
infarkt odgovorne arterije unutar 12h od pocetka simptoma ili posle 12h ako ishemicni
simptomi perzistiraju, ako je izvodi unutar 90min osoba obucena za proceduru (>75
PTCA godisnje) uz pomo¢ iskusnog osoblja u adekvatnoj kateterizacionoj laboratoriji
(>200 procedura godisnje). (nivo dokaza: A)

2. U bolesnika unutar 36 sati od akutne ST—elevacije/Q zupca ili IM sa novim blokom leve
grane koji razviju kardiogeni Sok, mladi su od 75 godina i revaskularizacija se moze
izvesti unutar 18 sati od pocetka Soka.

Klasa I1a

Kao reperfuziona strategija u bolesnika koji su kandidati za reperfuziju ali koji imaju
kontraindikacije za fibrinoliticku terapiju, ako se angioplastika moze izvesti kao $to je prethodno
navedeno u Klasi I. (nivo dokaza: C)

Klasa IIT

1. U bolesnika koji se javljaju posle 12 sati od pocetka simptoma i koji nemaju dokaz
miokardne ishemije. (nivo dokaza: B)

2. U bolesnika koji su kandidati za tromboliti¢ku terapiju i u kojih primarnu PTCA izvodi

neobucen operator u laboratoriji koja nema kardiohirur§ku podrsku. (nivo dokaza: C)

Preporuke za ranu koronarnu angiografiju u bolesnika sa sumnjom na IM (elevacija
segmenta ST ili prisutan blok grane) u kojih nije planirana primarna PTCA

Klasa I
Niko.

Klasa Ila
Kardiogeni $ok ili perzistentna hemodinamska nestabilnost. (nivo dokaza: B)

Klasa IIb
1. Evoluiraju¢i veliki ili anteriorni infarkt posle trombolize, kada se predpostavlja da nije
doslo do reperfuzije i planira se spasavaju¢a PTCA. (nivo dokaza: B)
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2. Marginalni hemodinamski status, ali ne aktuelni kardiogeni Sok kada standardno lec¢enje
(npr. optimizacija pritisaka punjenja) ne dovodi do poboljSanja. (nivo dokaza: C)

Klasa IIT

1. U bolesnika koji su primili tromboliticku terapiju i nemaju simptome ishemije. (nivo
dokaza: A)

2. Rutinska upotreba koronarografije i sledstvene PTCA unutar 24 sata nakon primene

trombolitika. (nivo dokaza: A)

Preporuke za ranu koronarnu angiografiju u AIM (sumnja na IM ali bez ST—elevacije)

Klasa

1. Trajne ili ponavljane epizode simptomatske ishemije, spontane ili izazvane, sa ili bez
pridruzenih EKG promena. (nivo dokaza: A)

2. Postojanje Soka, teske pluéne kongestije ili kontinuirane hipotenzije (nivo dokaza: A)

Klasa Ila

Niko.

Klasa III

Niko.

Preporuke za koronarnu angiografiju tokom hospitalne faze le¢enja (bolesnici sa Q i non—
QIM)

Klasa I

1. Spontana miokardna ishemija ili miokardna ishemija provocirana minimalnim naporom,
tokom oporavka od infarkta. (nivo dokaza: C)

2. Pre definitivne terapije mehani¢kih komplikacija infarkta kao Sto su akutna mitralna
regurgitacija, ventrikularni septalni defekt, pseudoaneurizma ili aneurizma leve komore.
(nivo dokaza: C)

3. Perzistiraju¢a hemodinamska nestabilnost. (nivo dokaza: A)
Klasa I1a
1. Kada postoji sumnja na IM izazvanim drugim mehanizmima, a ne trombotickom

okluzijom na ateroskleroticnom plaku (npr. koronarna embolija, arteritis, trauma,
metabolicke i hematoloske bolesti ili koronarni spazam). (nivo dokaza: C)

2. Bolesnici koji su preziveli AIM sa EF leve komore <40%, kongestivnom sréanom
insuficijencijom, neuspeSnom revaskularizacijom ili malignim ventrikularnim
aritimijama. (nivo dokaza: C)

3. Klin¢ka srcana insuficijencija tokom akutne epizode, ali sa ocuvanom funkcijom leve
komore (EF>40%) (nivo dokaza: C)
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Klasa IIb

1. Koronarna angiografija sa nalazom perzistentno okludirane infarktne arterije u pokusaju
da se revaskularizuje ta arterija (hipoteza otvorene arterije). (nivo dokaza: C)

2. Koronarna angiografija izvedena bez drugih stratifikacionih rizika da identifikuju
prisustvo promena na glavnom stablu ili trosudovnu bolest. (nivo dokaza: C)

3. Svi bolesnici posle nonQ IM. (nivo dokaza: C)

4. Povratna komorska tahikardija 1i/ili komorska fibrilacija, i pored leenja sa
antiaritmicima, bez dokaza: trajne miokardne ishemije (nivo dokaza: C)

Klasa III
Bolesnici koji nisu kandidati ili odbijaju koronarnu revaskularizaciju. (nivo dokaza: C)

Preporuke za koronarnu angiografiju tokom faze procene rizika (Bolesnici sa svim
tipovima IM)

Klasa I

Ishemija izazvana na niskom nivou opterecenja sa EKG promenama (ST—depresija >1mm ili
drugi prediktori loseg ishoda) i/ili abnormalnosti izazane optereenjem na stres-ehu ili
radionuklidnim metodama (nivo dokaza: A)

Klasa Ila

1. Klini¢ki znacajna kongestivna srcana insuficijencija tokom hospitalizacije (nivo dokaza:
0)

2. Nemogucénost da se izvede test opterecenjem sa EF<45% (nivo dokaza: C)

Klasa IIb

1. Ishemija nastala na ve¢im nivoima opterecenja (nivo dokaza: C)

2. Non—Q IM kod bolesnika koji se smatra pogodnim kandidatom za revaskularizacione
procedure (nivo dokaza: C)

3. Kada je potrebno da se bolesnik vrati na neuobicajeno aktivan posao (nivo dokaza: C)

4. Ranija istorija IM i bez postojanja kongestivne sréane insuficijencije tokom ove

hospitalizacije 1 bez indukovane ishemije (nivo dokaza: C)

5. Povratna ventrikularna tahikardija, fibrilacija, ili obe, i pored pune antiaritmi¢ne terapije,
1 bez postojanja miokardne ishemije (nivo dokaza: C)

Klasa IIT
Bolesnici koji nisu kandidati ili odbijaju koronarnu revaskularizaciju (nivo dokaza: C)
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3.6. Kada doktor opste medicine treba bolesnika da uputi internisti - kardiologu?

M.Lapcevic¢

Odluka da se bolesnik sa nivoa primarne zdravstvene zastite, od strane lekara opSte
medicine, posalje kardiologu, sa sumnjom ili potvrdenom anginom pectoris, je vrlo delikatan
problem obzirom na prevalencu IBS i kapacitete specijalisti¢kih sluzbi.

Doktor opste medicine bi trebalo da uputi bolesnika sa suspektnom ili jasnom anginom
kardiologu onda kada bi bolesnik mogao imati koristi od ranog detaljnijeg neinvazivnog i
invazivnog ispitivanja i moguce revaskularizacije. Na to upucuju sledeéi su klinicki faktori :

pacijenti na c¢ijem inicijalnom EKG-u postoji kriterijjum za prelezani IM ili druge
abnormalnosti

pacijenti koji nisu reagovali na medikamentnu terapiju ordiniranu od strane doktora opste
medicine

pacijenti koji imaju sistolni Sum suspektan na aortnu stenozu.

Sve bolesnike za koje doktor opSte medicine sumnja da imaju nestabilnu anginu bi trebalo
urgentno uputiti kardiologu na konsultaciju. To su obi¢no bolesnici koji imaju:

bol na minimalni napor

bol koji se javlja u miru

bol koji ih ¢esto budi nocu

anginu koja brzo progredira uprkos medikamentnoj terapiji.

Sledeéi razlozi mogu dodatno da uticu na odluku da se bolesnik uputi kardiologu (1):

da se potvrdi ili odbaci dijagnoza stabilne angine u bolesnika sa nesigurnim ili atipi¢nim
simptomima

da se identifikuju oni koji ¢e imati koristi od daljih ispitivanja i sofisticiranih formi
leCenja

trazenje saveta za leCenje individualnog bolesnika, narocito onih koji ne odgovaraju
adekvantno na modifikaciju faktora rizika i le¢enja kako je navedeno u preporukama.
postojanje veéeg broja faktora rizika i jako sugestivna porodi¢na anamneza.

bolesnikova Zelja za ranu kardiolosku konsultaciju

problemi u vezi bolesti vezanih za radno mesto, osiguranje Zivota, ili neadekvatan stil
Zivota

znacajni komorbiditeti (diabetes mellitus)

I pored velike liste razloga koji opravdavaju slanje bolesnika na kardiolosku konsultaciju,
treba istai da to nije potrebno za sve bolesnike. Neki stabilni pacijenti ¢ak 1 sami to ne Zele.
Medutim, ukoliko se odluci da se bolesnik uputi kardiologu, zapocinjanje terapije nikako ne sme
odlagati do trenutka dolaska kardiologu, ve¢ lekar opste prakse mora dati lekove bolesniku
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odmah po pregledu. Bolesnici koji su otpusteni sa kardioloskih klinika ili su pregledani od strane
kardiologa, a procenjeno je da imaju mali rizik od loSeg ishoda bolesti, treba do daljnjeg da budu
pod kontrolom lekara opste prakse, koji treba da postupaju po vazeéim preporukama.

Literatura:

1. A national Clinical Guideline: Management of Stable Angina, Scottish Intercollegiate Guidelines Network, April 2001

4. KONCEPT VEROVATNOCE NASTAJANJA KORONARNE BOLESTI NA
OSNOVU ODREDIVANJA PROFILA FAKTORA RIZIKA

M.Ostojié, P.Mitrovié, V.Vukcevié, V.Giga, B.Parapid

4.1. Koncept verovatnoce nastajanja koronarne bolesti na osnovu odredivanja profila
faktora rizika

4.1.1 Tablice za individualno predvidanje verovatnoée nastajanja koronarne bolesti

Imajuéi u vidu profil faktora rizika kod svake individulane osobe, izradene su tablice (Slike
4.1.a-d 1 4.2a-b) koje koriste¢i njihove aktuelne, izmerene vrednosti, atributivna obelezja i/ili
numeri¢ke kodove — broj poena koji svaki od njih donosi daju verovatnocu oboljevanja te osobe
od koronarne bolesti u buduénosti. Te tablice ili kompjuterski programi koji se danas najcesce
preporucuju 1 koriste su bazirane na Framinghamskoj studiji koja je prospektivno pratila ukupno
5127 stanovnika Framinghama (2282 muskaraca, 2845 Zena) starosti 30-59 godina na ulazu u
studiju 1949. godine. Inac¢e, Framingham je gradi¢ na oko 30km zapadno od Bostona u drzavi
New England u SAD i u to vreme je imao ukupno 28000 stanovnika ve¢inom evropskog porekla.
Oko 10000 stanovnika je pripadalo dobnoj grupi 30-59 godina. Prose¢no planirano vreme
praéenja je bilo 20 godina. Koronarna bolest (Coronary Heart Desease, CHD) je u
Framinghamskoj studiji definisana kao angina pectoris, prepoznat ili neprepoznat miokradni
infarkt, nestabilna angina i1 koronarna smrt. Tako, ako se Framinghamska studija koristi za
procenu buduéih dogada treba znati da su tu ukljuceni i neki manje teski oblici koronarne bolesti
kao angina pectoris.

Ako se od procenjenog buduceg rizika za koronarnu bolest upotrebljavaju¢i Framinghamsku
studiju oduzme angina pectoris — koja je €inila tre¢inu svih dogadaja — dobija se procena koja
ukljucuje, uglavnom, samo teZze manifestacije koronarne bolesti (miokradni infarkt i koronarnu
smrt) (1). Treba istaéi da se ¢ak 1 u Evropskim preporukama objavljenim 1994., pa 1998.godine
(2), te tablice zasnivaju upravo na Framighamskoj, znac¢i americkoj populaciji. Argument koji se
najceS¢e upotrebljavao za opravdavanje koriS¢enja americke populacije za predikciju rizika
evropske populacije — $to neki tumace kao intelektualni neokolonijalizam — jeste bio da, iako se
mozda pravi greska u odredivanju apsolutnog rizika od oboljevanja, da ¢e predvideni relativni
rizik biti tacan. (Poredenje: kao §to je odnos izmedu 1000:500 jednak odnosu 10:5 ili 12:6, tako
bi 1 odnos svakog u Framinghamskoj studiji prema prosec¢nom riziku u toj studiji, §to inace Cini
relativni rizik, trebalo da bude slican i u evropskoj populaciji). Znaci, ako neka osoba uporedi
svoj rizik sa prose¢nim rizikom u toj populaciji dobiée se relativni rizik. Koris¢enje americke
studije je na neki nacin ipak bilo nuzno zlo, te se i Evropa sprema da krajem 2002 g. promovise
nove tablice koje bi za osnovu imale studije uradene u evropskim zemljama.
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Razumljivo je da se primenom tablica, obzirom na ¢injenicu da na primer za starost ne
koriste taénu dob (godine starosti) ve¢ decenije, a Sto se tie pusenja ne koriste broj popusenih
cigareta i ukupni pusacki staz ve¢ samo Cinjenicu da li je neko pusac ili ne, dobija priblizna
vrednost buduceg rizika. Medutim, i to je bolje nego nikakva vrednost, a osim toga primena ovih
tablica ima i izvanredno vaznu ulogu u edukaciji 1 zdravstvenog osoblja i bolesnika, jer ukazuje
na ukupan koronarni aterosklerotski milje koji postoji kod svake individue, a kao §to je istaknuto
pruza i relativne odnose rizika kod iste osobe kako se menjaju faktori rizika ili relativne odnose u
riziku kod razli¢itih osoba. Prakti¢no, ovaj individualno odredeni relativni rizik, kao i kretanje
tog rizika za nastanak koronarne bolesti prema korekciji pojednih faktora rizika (puSenje,
hipertenzija, holesterol) je dragocena vrednost ovih Tabela.

Ne zaboravimo da i kada se donesu nove evropske tablice, one opet u pogledu apsolutnog
rizika nece biti primenljive na Srbiju, ali ¢e vrednost relativnog rizika i dalje ostati znacajna.

Samo dugotrajna prospektivna studija nase populacije bi nam omogucila pravljenje tablica
gde bi bilo moguce ta¢no odrediti 1 apsolutni i relativni rizik ba$ u nasoj populaciji.

Slika 4.1.a.b. Karta koronarnog rizika za primarnu prevenciju IBS
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MUSKARCI sa dijabetesom ZENE sa dijabetesom
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Slika 4.1.c.d. Karta koronarnog rizika za primarnu prevenciju IBS kod bolesnika sa
dijabetesom

Medutim, treba ista¢i da smo mi daleko od toga, jer je Jugoslavija zbog svih poznatih
teskoca, na mapi Evrope koja daje geografski i drzavno prijavljeni mortalitet od kardiovskularnih
bolesti, predstavljena praznim prostorom — podataka nema. Ovo nepostojanje i/ili
neprijavljivanje jugoslovenskih podataka za mapu Evrope vezano za kardiovaskularna oboljenja
je — obzirom na tradiciju epidemioloske kulture kod nas — potpuno neocekivano. Naime, prvi
svetski godiSnji Desetodnevni kurs iz kardiovaskularne epidemilogije i prevencije je odrzan u
nasoj zemlji (Makarska, 1965). Osim toga, Jugoslavija je sa Cetiri populacije ukljucena i u jednu
od najcitiranijih prospektivnih opservacionih epidemioloskih studija - The Seven Countries’
Study (Studija sedam zemalja) (3) sa populacijama u Beogradu (Univerzitetski profesori),
Zrenjaninu (radnici u prehrambeno—industrijskom kombinatu “Servo Mihalj”), Velikoj Krsni
(poljoprivrednici) i u Hrvatskoj (Dalmacija i Slavonija), a imala je i sopstvenu, takode dosta
citiranu studiju, sa saradnicima istrazivacima iz Framinghamske studije - Jugoslovenska studija o
kardiovaskularnim oboljenjima.
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Tabela 4.1. Skoring sistem za globalnu procenu rizika (AHA/ACC) za oboljevanje od
koronarne bolesti (4)

Faktori Poeni
Rizika
Uzrast (god) Muskarci Zene
<35 -1 -9 Sabiranje poena
35-39 0 -4 174 17: T S
40-44 1 0 holesterol..................
45-49 2 3 HDL-holesterol...........
50-54 3 6 krvni pritisak............
55-59 4 7 dijabetes..........c........
60-64 5 8 puSenje.....coeeeiinrenrnns
65-69 6 8 Ukupno poena............
70-74 7 8
Ukupni holesterol (mmol/l)
<4.14 -3 -2
4.37-5.14 0 0
5.17-6.18 1 1
6.20-7.21 2 2
>7.24 3 3
HDL holesterol (mmol/I)
<0.90 2 5
0.90-1.13 1 2
1.16-1.26 0 1
1.29-1.52 0 0
>1.55 -2 -3
Sistolni KP (mmHg)
<120 0 -3
120-129 0 0
130-139 1 1
140-159 2 2
>160 3 3
Diabetes mellitus
Ne 0 0
Da 2 4
PuSenje
Ne 0 0
Da 2 2
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Age | 30-34 | 35-39 | 40-44 | 4549 | 50-34 | 55-59 | 60-64 | 65-6% | 70-74

lrii!;"' (2%) {3%) (3%) {4%) (5%) {7%) (8%) | (10%) (13%) A;l::llﬁ h;}l';ltlt“
Bevel)s

Folans = | e
0 2% | 2%
1 3% | 2%
2 1% | 3%
3 5% | 4%
4 1.0 T 5%
5 i ( 1.1 : 8% | 6%
6 2.5 0 14 10% | 7%
7 43 1.6 ) 1.0 13% | 9%
8 53 53 4.0 23 2 P 16% | 13%

6.7 6.7 5.0 4.0 2 1.5 20% | 16%
8.3 8.3 6.3 5.0 3.6 L 9 25% | 20%
103 103 7.8 6.1 4.4 3.9 2.3 31% | 25%
123 133 9.3 74 - .6 3% | 30%
150 15.0 11.3 9.0 (O 5.6 4.5 45% | 35%
>17.7 =177 >133 =106  >T6 =6 >5.3 >53% | =45%

Slika 4.2.a ACC/AHA procena apsolutnog i relativnog rizika za oboljevanje od IBS kod
muskaraca odredeno po Framinghamskom skoru. Broj Framinghamskih poena odreduje
se kao Sto je pokazano na Tabeli 4.1. Brojevi pokazuju 10.godiSnji apsolutni rizik za
koronarne dogadaje. Boje oznacavaju: zelena- mali rizik, ljubicasta- umereni rizik, Zuta-
umereno poveéan rizik i crvena- veliki rizik

Ape 40-44 | 45-49 | 50-54 | 55-59 | 60-64 | 65-69 | T0-T4
o (2%) | 3%) [ (5%) | (7%) | (8%) | (B%) | (8%) | Apwolute | Adoute
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Total Hard
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|
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=
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Slika 4.2.b. ACC/AHA procena apsolutnog i relativnog rizika za oboljevanje od IBS kod
Zena
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4.1.2. Kompjuterski programi za individualno predvidanje verovatnoce nastajanja
koronarne bolesti

Osim tablica koje na nekin nadin omogucavaju slikovito razumevanje i uvid u igru i
medusobni uticaj i sinergizam faktora rizika u povecanju ili smanjenju verovatnoce oboljevanja
od koronarne bolesti, postoje i kompjuterizovani programi koji posle zavrSenog ubacivanja
podataka prolaze kroz sve Tabele i automatski ocitavaju tu verovatnocu. Takvi programi
zasnovani su na Framinghamskoj studiji (SAD) ili PROCAM (Nemacka) studiji, i drugim.

U edukativne svrhe — narocito zdravstvenog osoblja u pocetku, i bolesnika — ¢ini se da je
uvid u verovatnocu oboljevanja od ishemijske bolesti srca u buduénosti putem tablica, iako
radnji u skoli 1 njihovim savladavanjem, pa tek kasnije u procesu edukacije i implementacije
znanja iz matematike 1 koriS¢enja racunara. Primena racunara dolazi u obzir kod onih koji su
savladali primenu tablica.

Bitan pomak u primarnoj prevenciji koronarne bolesti predstavlja pokusaj sagledavanja
ukupnog aterosklerotskog potencijala (miljea) koji izaziva tu bolest u zavisnosti od medusobne
interakcije razliitih faktora rizika. Sve do sredine devedesetih godina, pokusaji intervencija da
promene neki od faktora rizika zasnivali su se na ocenjivanju vrednosti svakog pojedinacnog
faktora i njihovog menjanja (hipertenzija, pusenje, dislipidemije itd.). Medutim, od sredine
devedesetih vrsta 1 intezitet intervencije na promeni faktora rizika se odreduje na sofisticiranijem
nivou prema odredivanju ukupnog aterosklerotskog potencijala za koronarnu bolest (uzimajuci u
obzir ne sve, ve¢ glavne faktore rizika).

ESC Evropska procena rizika

Kao $to je navedeno, Evropsko udruzenje kardiologa je koriste¢i bazu podataka iz
Framinghamske studije 1994 g. izradilo tablice na osnovu kojih se u svrhu sprovodenja mera
primarne prevencije na osnovu vrednosti totalnog holeterola, sistolnog krvnog pritiska kao
kontinualnih obelezja i pripadnosti odredenoj starosnoj grupi, polu, pusackom statusu i prisustvu
SeCerne bolesti kao kategorijskih vrednosti (pripadnost kategorijama) mogao odrediti
desetogodisnji rizik nastanka koronarne bolesti. Nivoi rizika u sledecih deset godina su dati po
kategorijama ispod 5%, 5-10%,10- 20%,20-30%,30-40% 1 preko 40%. Preporuka je da je neki
grani¢ni rizik gde su potrebne intezivnije mere, naroCito medikamentne, za regulisanje
pojedinacnih faktora rizika (kao $to su hipertenzija, hiperholesterolemija, pusenje ), 20% 1 vise
za nastanak koronarne bolesti u sledec¢ih 10 godina, ili ako taj rizik u datom momentu i ne prelazi
tu granicu, ali ¢e preci kada se svi drugi faktori drze konstantnim pa se projektuju na 60. godinu
starosti odnosno kad se projektuje efekat starenja na proces ateroskleroze. Znaci, prema
evropskim preporukama odreduje se 1 kratkorocna (desetogodiSnja) i dugoro¢na verovatnoca
oboljevanja od koronarne bolesti. Navedeno je da se npr. neko ko ima 48 godina moze sagledati 1
u susednom polju 50 godina 1 vise. U ovim tablicama nisu uzete u obzir vrednosti HDL
holesterola jer se 1 1994 g, i 1998 g. smatralo da se u mnogim evropskim zemljama on ne
odreduje, ali je navedeno da ako neko ima HDL ispod 1 mmol/L da ¢e rizik biti za jedan stepen
vecéi. Ovo se odnosi 1 na prisutvo hipertrigliceridemije (>2 mmol/L), kao i pozitivnu porodi¢nu
anamnezu o koronarnoj bolesti, naro¢ito ako se koronarna bolest javljala kod oceva pre 55., a
kod majki pre 65. godine Zivota i kod osoba sa familijarnom hiperholesterolemijom.
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AHA/ACC procena rizika

Vrednost HDL je uzeta u AHA/ACC tablicama i to amerikanci isticu kao prednost (4). U
engleskim tablicama je uzet i HDL i faktor prisustva ili odsustva znakova hipertofije leve sréane
komore. U francuskim tablicama se boduje i porodi¢na anamneza i to u ¢itavom spektru
vrednosti da li je ona pozitivna kod prvih prethodnika u porodicnom stablu ili i dalje, da li se
javila rano ili kasnije. Iako se ¢ak i vizuelno na evropskim tablicama vidi, ono $to je napred
navedeno da se ateroskleroza neminovno javlja starenjem (Grafik 4.1.a-d) drzeéi cak ostale
faktore rizika pod dobrom kontrolom, uticaj svih pojedina¢nih faktora rizika se jos bolje uocava
u bodovnom sistemu predlozenom od AHA/ACC. (Tabela 4.1.) Vidi se da na primer kod Zena
koje su mlade od 34 g. se oduzima 9 poena, a kod muskaraca samo 1, a da muskarac star 65-69
g. dobija 6, a zZena 8 poena. Znaci, Zene po osnovi poena dobijenih na godine starosti kasnije
dostizu 1 prestizu muskarce. Prisutvo dijabetesa kod muskarca nosi 2, a kod Zena 4 poena. Niska
vrednost HDL nosi dva i po puta viSe poena kod Zena nego kod muskaraca. Kada se po
AHA/ACC bodovnom sistemu saberu svi poeni trazeni u Tabeli 1 dobija se tzv. procena
globalnog rizika za koronarnu bolest. Taj zbir poena se unosi u prvu kolonu u Tabelu za
muskarce (Slika 4.1.2.a) odnosno Zene (Slika 4.1.2b), a apsolutni rizik za sve koronarne
dogadaje (angina pectoris, prepoznat i neprepoznat infarkt miokarda 1 koronarna smrt) odnosno
za "tvrde" koronarne dogadaje (izuzeta angina pectoris koja je ¢inila otprilike 1/3 svih dogadaja
kod muskaraca, a kod zZena i viSe zavisno od dobi) u slede¢ih deset godina se ocitava u
pretposlednjoj i poslednjoj koloni.

Tabela 4.2. Definicija bolesnika sa niskim rizikom

Ukupni serumski holesterol 4,14 — 5,1 mmol/l

LDL-C 2,59 -3,33 mmol/l

HDL-C >1,16 mmol/l u muskaraca i >1,42 mmol/l u Zena
Krvni pritisak < 120 mmHg sistolni i < 80 mmHg dijastolni
Nepusaci

A e

Bez diabetes mellitusa

Procenjuje se da u SAD postoji oko 3-10% bolesnika sa gore navedenim niskim rizikom 1 da je
njihova dobit u duzini zivota 6-10 godina (5).

U prvom redu tih Tabela, nalaze se kategorije starosnih grupa pocevsi od 30-34 g. za
muskarce, 1 od 40-44 g. za Zene, a zavrSavajuci sa 70-74 godina. U drugom redu ispod kategorija
starosnih grupa nalazi se desetogodisnji rizik za oboljevanje od koronarne bolesti ispitanika u
Framinghamskoj populaciji koji su definsani kao niskorizi¢na grupa. Ta niskorizi¢na grupa je
definisana karakteristikama prikazanim na Tabeli 4.2. Kod muskaraca je to od 2% za grupu staru
30-34 godina pa do 13% za grupu staru 70-74 godina, tj. 0.2 do 1.3% godiSnje za totalne
koronarne dogadaje. Kod Zena je to od 2% za grupu 40-44 g., pa do 8% za grupu staru 70-74 g.,
tj. 0.2% do 0.8% godisnje za totalne koronarne dogadaje. Kod tih niskorizi¢nih grupa rizik se
javlja samo zbog procesa starenja. U preseku kolona, koje pocinju sa odredenim dobnim
grupama i redovima, koji po€inju sa odredenim brojem poena nalazi se relativni rizik za nastanak
totalnih koronarnih dogadaja (apsolutni rizik procitan u predzadnjoj koloni u redu gde je ocitan
broj poena podeljen sa niskim rizikom ocitanim u drugom redu u koloni gde je ocitana dobna
grupa). Poznavanje relativnog rizika je vrlo korisno i za lekara i bolesnika, jer mu pokazuje
koliko se daleko nalazi od nekoga ko se smatra relativno bezbednim. U Tabelama su oznaceni
zelenim oni ¢iji je relativni rizik ispod prosecnog, ljubi¢astim oni sa prose¢nim rizikom, Zutim
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oni sa umerno poveéanim rizikom i crvenim oni sa visokim rizikom. Osim toga, relativni rizik
moze biti koristan 1 za procenjivanje rizika u populaciji gde aposulutni rizik nije poznat, na
primer kao na$oj. Ipak, tu se pojavljuje problem da je niskorizicni status (Tabela 4.2.) definisan u
Framinghamskoj populaciji, Sto ne mora biti slucaj i u drugim populacijama. Taj apsolutni rizik
niskorizicne populacije varira u razli€itim populacijama, ali relativni doprinos individualnih
faktora rizika procenjenom totalnom riziku izgleda da je sli¢an ili istovetan i u razli¢itim
populacijama. 1z ttih AHA/ACC Tabela se vidi da relativni rizik za bilo koji zbir poena opada sa
porastom godina starosti (¢itano po bilo kojem redu), a sa druge strane apsolutni rizik raste sa
godinama (tu se vidi direktan uticaj godina Citano po drugom redu, kao i indirektan uticaj godina
u pretposlednjoj i poslednjoj koloni jer u zbiru poena znacajnu ulogu ima pripadnost starosnoj
grupi). Obe ove promene, opadanje relativnog, a rast apsolutnog rizika sa starenjem imaju uticaja
na preventivnu strategiju. Kod mladih ljudi, potrebna je dugotrajna modifikacija faktora rizika, a
kod starijih ljudi je potrebna agresivnija modifikacija faktora rizika kod onih koji po relativnom
riziku spadaju u grupu sa srednje visokim i visokim rizikom da bi se za relativno kratko vreme
smanjio apsolutni rizik.

lako se u evropskim i AHA/ACC tablicama, odnosno preporukama, viSe insistira na
apsolutnom riziku kod osoba preko 65 g. vaznije je identifikovati relativni rizik, tj. one sa
srednjim 1 visokim rizikom, jer relativni rizik eliminiSe uticaj godina starosti na proces
ateroskleroze i "izvodi na Cistinu" Stetan doprinos ostalih faktora rizika na koje se moze delovati.
Gledajuc¢i poslednju i pretposlednju kolonu, vidi se da je odnos apsolutnog rizika za "tvrde"
koronarne dogadaje prema totalnom apsolutnom riziku za koronarne dogadaje manji kod Zena,
jer kod njih je vece ucesce angine pectoris, od kojih mnoge mogu biti ne-ateroskleroti¢ne. Za
razliku od evropskih tablica gde je moguce napraviti i kratkorocnu (desetogodisnju) predikciju,
kao 1 dugoro¢nu, dozivotnu, AHA/ACC tablice daju samo kratkorocnu predikciju. Ako je
kratkoro¢na desetogodis$nja projekcija na primer 15% podrazumeva se da ¢e dvadesetogodis$nja
biti oko dvostruke vrednosti.

Ni evropske ni AHA/ACC tablice za odredivanje buduceg apsolutnog rizika ne ukljucuju u
proceni rizika pozitivnu porodi¢nu istoriju za koronarnu bolest, nepravilnu ishranu, gojaznost,
nedovoljnu fizicku aktivnost, psihosocijalne faktore (tip li¢nosti, uslovi Zivota, stres), etnicke
karakteristike, prekomerno konzumiranje alkohola, hipertrigliceridemiju, insulinsku rezistenciju,
nivo homocisteina, lipoproteina (a), fibrinogena, C-reaktivnog proteina. To, medutim, ne znaci
da pobrojani faktori nisu znacajni i da nemaju znacajnu ulogu u aterogenezi, ve¢ da je njihov
nezavisan uticaj tesko proceniti. Medutim, kod svakog pojedina¢nog bolesnika je potrebno uzeti
u obzir njihovo odsustvo ili prisutvo u procenjivanju apsolutnog rizika oboljevanja od koronarne
bolesti. Jedna od slabih strana tih tablica je §to je apsolutni rizik potcenjen ako je prisutan samo
jedan faktor rizika koji ina¢e dugotrajnim dejstvom moze dovesti do znac¢ajnih kardiovaskularnih
oboljenja (na primer hipertenzija).

Identifikacija faktora rizika 1 procena apsolutnog kartkorocnog (desetogodiSnjeg) i
dugoro€nog rizika za nastanak koronarne bolesti predstavlja prvi korak u primarnoj prevenciji.
Drugi korak je izvesna reevaluacija tog apsolutnog rizika uzimajuc¢i u obzir i kondicione i1
predisponirajuée faktore rizika koji jo§ nisu nasli svoje mesto u tablicama. Kada je jednom
odreden apsoutni rizik drugi korak je modifikacija svih faktora rizika na koje mozemo uticati. Tu
su tablice od ogromne pedagoske pomoci ne samo lekaru veé i bolesniku jer se lako moze uociti
koji su ciljevi menjanja na bolje profila faktora rizika.
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Faktori rizika prema moguénostima intervencija da ih menjaju pojedinacno i tako smanje
rizik od kardiovaskularnih oboljenja se mogu podeliti na Cetiri kategorije (Tabela 4.3.):

Njihovo modifikovanje dokazano smanjuje rizik za nastanak KVB.
Njihovo modifikovanje verovatno smanjuje rizik za nastanak KVB.
Njihovo modifikovanje moze smanjiti rizik za nastanak KVB.
Faktori rizika koji se ne mogu modifikovati.

Predikcija apsolutnog rizika za koronarnu bolest se ne odreduje kod onih bolesnika koji su
ve¢ imali neki koronarni dogadaj jer se smatra da je njihov rizik za ponovni dogada veci od 20%
u toku sledeéih 10 godina. Cak i onda kada je njihov profil faktora rizika takav da bi prema svim
gore opisanim dostupnim metodama njihov predvideni apsolutni rizik bio ispod 20%. Medutim,
nije mali broj mladih bolesnika koji se vida u klini¢koj praksi koji prakticno nema ni jedan od
faktora rizika koji se koristi bilo u tablicama, bilo u daljim razmatranjima kao uzrok nastanka
koronarnog dogadaja. Ta iskustva pokazuju da mi jo§ ne znamo tacnu etiopatogenezu
ateroskleroze i njome izazvane koronarne bolesti, ve¢ se nasa shvatanja svode na koncept
izloZenosti razli¢itim faktorima i teoriji verovatnoce dejstva tih faktora na proces ateroskleroze.

Kao s$to je ve¢ navedeno granica izmedu primarne i sekundarne prevencije je vestacka i
postoji zbog ogranienja nasih dijagnostickih sredstava da otkriju aterosklerozu u ranoj fazi.
Kada bude bilo moguce otkriti porces ateroskleroze 1 u subklnickim formama lako dostupnim
(po ceni), a senzitivnim i specificnim metodama, ta granica ¢e biti izbrisana.

Smatra se da sve mere koje se primenjuju u primarnoj prevenciji treba nastaviti jos
rigoroznije u sekundarnoj prevenciji gde se jo$ dodaju i farmakoloska sredstva. PosSto je
ateroskleroza u izvesnom smislu generalizovana bolest, smatra se da kao ekvivalent koronarnoj
bolesti da bi se pocelo sa sekundarnom prevecijom moze uzeti periferna vaskularna bolest i/ili
cerebrovaskularna bolest.

Faktori rizika koji se mogu modifikovati, njihov efekat na nastanak koronarne bolesti, kao i

efekat intervencije u primarnoj i sekundarnoj zdravstvenoj zastiti su prikazani na Tabelama
4.3,4.4,4.5, a modifikovane su iz knjige E Braunwald: “Texbook of Cardiology” (6).
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Tabela 4.3. Dokazi koji podrZzavaju povezanost faktora rizika sa kardiovaskularnim
bolestima, korist od njihovog merenja i njihov odgovor na intervenciju

Dokazi povezanosti Klinic¢ko Odgovor na
Faktori rizika merenje
(FR) Epidemiolo$ki Klinicke korisno Nefarmakolosku || Farmakolosku
Studije Terapiju Terapiju

Kategorija I (FR za koje je dokazano da intervencija smanjuje rizik od KVB)

pusSenje +++ ++ +++ +++ ++
HDL-Hol +++ +++ +++ +++ +++
Visoko-Kal ili + 4+ ++ T+ ++ —
visoko-Hol dijeta
HTN +++ +++ +++ + +++
(Slog)
HLK +++ + T — Tt

Kategorija II (FR za koje intervencije verovatno smanjuju rizik od KVB)

DM ++ + + ++ + ++ + 4+
Sedentarnost +++ ++ ++ Tt —
HDL +++ + +++ ++ +

TG, sdLDL ++ ++ +++ ++ +++
Gojaznost +++ — +++ ++ +
Postmenopauza ++ + - ++ + _ ~x

Kategorija III (FR vezani za poveéani rizik od KVB koji modifikovani mogu smanjiti rizik)

Psihosocijalni ++ + +++ + _
faktori
Lpa + - + _ T
Homocistein ++ — + ++ ++
Oksidativni stres + - — + %
Alkohol +++ - ++ + 4 _

Kategorija IV (FR vezani za povecani rizik od KVB, ali ne mogu biti modifikovani)

Starost +++ — +++ - -
Muski pol +++ — +++ _ —
Tezak socio- +++ - ++ - -
-ekonomski status
Hereditet +++ — +++ - -

+ = slab, jedva konzistentan dokaz; + + = umereno snazan, konzistentan dokaz; + + + = snazan, konzistentan
dokaz; — = ne postoji dokaz; KVB = kardiovaskularne bolesti; HDL = lipoprotein visoke gustine; LDL =
lipoprotein niske gustine; sdLDL = mali, gusti LDL; Lpa = lipoprotein a; TG = trigliceridi; HTN = hipertenzija:
HLK = hipertrofija leve komore; DM = Diabetes Mellitus.

Modifikovano iz Pearson TA, McBride PE, Miller NH, Smith SC: 27th Bethseda Conference: Matching the
intensity of risk factor management with the hazard for coronary disease events. Task force 8. Organization of
preventive cardiology service. JACC 27:1039-1047, 1996
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Faktori Interventna Sekundarna Primarna
Rizika Mera Prevencija Prevencija
PuSenje Prestanak pusenja Kat I KatI
Visok Holesterol Smanjenje Holesterola Kat I Kat I
Visok KP Lecenje KP Kat I Kat I

Th Aspirinom Kat I Kat Ila

Beta Blokatori Kat1 -

ACE Inhibitori Kat I —

Oralni Antikoagulansi Kat I/Ila —
Diabetes Mellitus Kontrola DM Kat Ila Kat Ila
Nizak HDL Povecanje HDL Kat I/Ila Kat Ila
Visoki TG Smanjenje TG Kat ITa Kat I1a
Fizicka aktivnost Povecanje aktivnosti Kat ITa Kat Ila
Gojaznost Redukcija TT Kat ITa Kat ITa
Menopauza Hormonska Th * Kat IIb Kat IIb
Dijetetski faktori Umerenost u Alkoholu Kat ITa/IIb Kat I1a/IIb

Poboljsanje Dijete Kat IIb Kat IIb

" Prema podacima iz HOPE i HPS studija, farmakoloska blokada oksidativnog stresa sa vitaminom E, odnosno
kombinacijom vitamina E i C, nije dala pozitivne rezultate tokom viSegodiSnjeg pracenja bolesnika, iako se nije
pokazala ni Stetnom. Sa druge strane, hormonska terapija (HERS studija, HERS 2 i Women’s Health Initiative) se
Cak pokazala i Stetnom povecavaju¢i ucestalost tromboembolijskih komplikacija ne smanjujuéi rizik od
kardiovaskularnih oboljenja, pa se sada i ne preporucuje osim kod Zena gde se valunzi ne mogu kontrolisati i teSkih

osteoporoza.

Tabela 4.4. Faktori rizika za kardiovaskularne bolesti i mere u primarnoj i sekundarnoj

prevenciji

*Kategorija I:

e Bazicna istrazivanja i humane opservacione studije ukazuju na jasan uzro¢ni odnos.
e Podaci o primenjenim merama (tipi¢no podaci iz randomiziranih studija) pokazuju
veli¢inu koristi 1 rizika.

e Interventne mere novéano isplative.

*Kategorija I1a
e Bazicna istrazivanja i humane opservacione studije ukazuju na uzro¢ni odnos.

e Podaci o primenjenim merama iz velikih studija su ograniceni.

e Nedostatak podataka o interventnim merama zahteva odredivanje novcane isplativosti.
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*Kategorija IIb

e Bazicna istrazivanja i humane opservacione studije pokazuju povezanost, ali nezavisna

priroda uzro¢ne veze jos uvek nije jasna.

¢ Interventne mere jo$ uvek nisu dostupne ili nisu bile adekvatno testirane.

*Pojam kategorije dat u ovoj Tabeli ne treba pomesati sa klasom preporuke I, Ila, IIb i III.

Tabela 4.5 Faktori rizika koji se mogu modifikovati za prevenciju kardiovaskluarnih

bolesti

Kategorija I: faktori rizika i intervencije u prevenciji kardiovaskularnih bolesti

FAKTOR EFEKAT INTERVENCIJA KOMENTAR
Pusenje 2-3x povecan rizik prekid puSenja sa pro- | Prekid pusenja dovodi do sma-
menom ponasanja 1 | njenja rizika za KB za 60% za 3
farmakoloskom inter- | god; ' tog efekta se dogodi u
vencijom prvih 3-6 meseci nakon pres-
tanka. Intervencija je isplativa u
prim. i sekundarnoj prevenciji
Hiperholesterolemija | povecanje holesterola | promene u ishrani, Smanjenje holesterola za 10%
za 10% povecava | |ekovi za sniZenje lipida | SManjuje KV smrtnost za 10% i
rizik od KB za 20%- KV dogadjaje za 18%. Lecenje
30% >5 god. smanjuje KV dogadjaje
za 25%.
FARMAKOLOSKA TERAPIJA
Aspirin u sekund. | Smanjuje KV | male dnevne doze | Smanjuje rizik kod bolesnika sa
prevenciji dogadjaje za 25% aspirina bilo kojim oblikom KVB
B blokatori nakon | Smanjuju KV | dnevna upotreba B | Podaci ukazuju da se korisnost
M dogadjaje za 18% blokatora moze povecati sa povecanjem
doze
ACEI za bolesnike | Smanjuju KV | dnevna upotreba ACEI | Podaci ukazuju da se korisnost

sa malom EF i nor-
malnom EF nakon
IM i sa drugim obli-
cima IBS

dogadjaje za 22% u
bolensika sa malom
EF i za 7% nakon IM

moze povecati sa povecanjem
doze

Kategorija Ila: faktori rizika i intervencije u prevenciji kardiovaskularnih bolesti

FAKTOR EFEKAT INTERVENCIJA KOMENTAR
Insulin-zavisni DM | Poveéava rizik 2-4x | Odrzavanje normogli- | Podaci ukazuju da tesna
kod muskaraca i 3-7x | kemije dijetom, fizicka | kontrola sa insulinom smanjuje
kod zena aktivnost, korekcija te- | rizik od  mikrovaskularne
zine, 1 insulin ako je | bolesti i KV dogadjaja

potrebno

Insulin-nezavisni
DM

Povecava rizik 2-4x
kod muskaraca i 3-7x
kod zena

Odrzavanje normogli-
kemije dijetom, fizicka
aktivnost, korekcija

tezine, oralni agensi i
insulin ako je potrebno

Tesna kontrola izgleda da sma-
njuje mikrovask. bolest, ali po-
daci o riziku za KV bolesti nisu
dostupni. Druge faktore rizika
treba agresivno modifikovati

Poviseni trigliceridi
naste i snizen HDL

Povecanje rizika

Dijeta, fizicka aktivnost
i hipolipemijska terapija

Nivo HDL-a i tgl-a su korisni
markeri rizika za KV bolest.
Ograniceni  podaci  studija
pokazuju da intervencija sma-
njuje rizik.
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Gojaznost 1 fizicka
neaktivnost

Povedanje rizika Dijeta, fizicka aktivnost | Uz poboljsanje drugih faktora

telesne mase

i programi za korekciju | rizika, odrzavanje idealkne

tezina i fizicka aktivnost mogu
smanjiti rizik od IM do 50%, ali
su podaci studija ograniceni

Umnerena potrosnja
alkohola (jedno pice
dnevno)

Smanjenje rizika od | Diskusija o
IM za 30%-50% alkohola  sa
bolesnicima

unosu | Odnos rizik/korist za umeren
svim | unos alkohola moze veoma da
varira u odnosu na pol i zasniva
se na pomenutom riziku za ISB.
Preporuke se moraju davati
individualno, vodeci racuna o:
hipertenziji, DM, bolestima
jetre, riziku od karcinoma dojke

FARMAKOLOSKA

TERAPIJA

Aspirin u primarnoj
prevenciji

Zbirni podaci studija | Male doze

aspirina | Profilakticna  upotreba  kod

kod muskaraca | dnevno ili na drugi dan | starijih muskaraca, posebno sa

ukazuju na 33%
smanjenja rizika od
prvog IM

fakt. rizika, moze smanjiti rizik
od IM. Podaci o zenama su
ograniceni, ali tek predstoje

Kategorija IIb: faktori rizika i intervencije u prevenciji kardiovaskularnih bolesti

KATEGORIJA

SPECIFICNI FAKTORI

KOMENTAR

Menopauza

Povecanje rizika

Supstituciona hormonska terapija (SHT)
u postmenopauzalnih zena ne smanjuje
rizik od IBS, a moze da poveéa rizik od
karcinoma endometrijuma i dojke.

Faktori ishrane

Unos voca i povrca, vrsta i kolicina
masti, ugljenih hidrata, vlakana, trans-p
masnih kiselina, antioksidanasa, bifla-
vonoida, folata, riba i ribljeg ulja, belog
luka itd

USDA preporucuje 5 obroka sa vocem i
povrcem dnevno. Smanjenje unosa
zasicenih i1 frans-masnih kiselina izgleda
da je pozeljno

Dodaci u ishrani

Multivitamini, antioksidantni dodaci,
folati, vitamini B12, B6, riblje ulje, itd

Rahndomizovane studije antioksidantnih
dodatak su bile razocaravajuce. Podaci
randomizovanih studija o antioksidansima
i folatima tek predstoje.

Psiholoski faktori

Depreijsa, gubitak socijalne podrske,
stres, tip A licnosti, itd

Studije antidepresiva u sek. prevenciji tek
predstoje

Noviji  biohemijski
faktori

Fibrinogen, homocistein, LP(a), t-PA,
vom Willebrand-ov faktor, faktor VII,
hsCRP, solubilni adhezivni molekuli
(sICAM, sVCAM), antitela na infektiv-
ne agense, mere oksidativnog stresa, itd

Dodatni opservacioni podaci potrebni su
da bi se rascistila uloga ovih faktora u
klinickoj praksi

Genetski markeri

LDL receptori, factor V Leiden, ACE,
itd

Potencijalni genetski markeri i terapije
brzo izbijaju na povrsinu

ACE= angiotenzin konvertujuci enzim; KP= krvni pritisak; IBS= ishemijska bolest srca; EF ejekciona frakcija;
HDL= lipoprotein velike gustine; SHT= supstituciona terapija hormonima; LDL= lipoproteini male gustine; Lp(a)=
antigen lipoproteina malo a; IM= infarkt miokarda; NIDDM= insulin nezavisni diabetes mellitus; sSICAM= solubilni
intercelularni adhezivni molekul; sVCAM= solubilni vaskularni celijski adhezivni molekul; t-PA= tkivni aktivator
plazminogena; USDA= U.S. ministarstvo poljoprivrede.
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Slika 4.3. Lanac dogadaja koji dovodi do kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta

Na Slici 4.3. prikazan je lanac nepovoljnih kardiovaskularnih dogadaja pocevsi sa dejstvom
faktora rizika, pa sve do iznenadne sr€ane smrti ili sréane smrti usled progesivne sréane
insuficijencije (6). Sa slike se moze videti da je podela na primarnu i sekundarnu prevenciju
koronarne bolesti pri sadasnjim dijagnostickim moguénostima vestacka. Naime, neko moze imati
prisutne i faktore rizika i difuznu aterosklerozu koronarnih arterija koja nije dostigla geometrijski
znacajnu stenozu od 50% dijametra (75% poprecnog preseka, videti Grafikon 2.3.) kada pocinje
da se smanjuje koronarna rezerva i javlja stabilna angina pectoris. Ta se osoba obzirom da nema
simptomatsku koronarnu bolest, stavlja na rezim primarne prevencije. Drugi hipoteti¢ni slucaj
predstavlja osoba sa faktorima rizika i jednosudovnom koronarnom boles¢u sa geometrijski
znacajnom stenozom, tako da postoji i angina pectoris, pa se ta osoba stavlja na rezim
sekundarne prevencije. Jasno je da bi 1 jedna i druga osoba trebalo da budu na oStrijem
preventivnom rezimu, kakav se preporucuje u sekundarnoj prevenciji. Razvojem novijih
dijagnostickih modaliteta otkrivanja ateroskleroze na koronarnim arterijama, kao §to su spiralna
kompjuterizovana tomografija i nuklearna magnetna rezonanca, bi¢e mogudée primenjivati nivo
preventivnih mera koliki zasluzuje zastupljenost arterijske cirkulacije prekrivene ateromatoznim
plakovima (videti Grafikon 2.6.)
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5.0 PRIMORDIJALNA PREVENCIJA: PRIMARNA PREVENCIJA FAKTORA
RIZIKA ISHEMIJSKE BOLESTI SRCA U DETINJSTVU

M. Pavlovi¢
5 .1. Znacaj faktora rizika u detinjstvu

EpidemioloSke studije su dokaza:le da postoji visoka korelacija izmedu morbiditeta i
mortaliteta od KVB odraslih sa ranim ateroskleroti¢nim lezijama kao i nivoom faktora rizika kod
dece, omladine i odraslih. Jo§ pre viSe od 30 godina, Holman (1), kao pionir u istrazivanju
ateroskleroze u detinjstvu postavio je provokativno pitanje "Atherosclerosis - a pediatric
nutrition problem?" Strong (2) i Mc Gill su na osnovu sprovedenih studija odgovorili da je
ateroskleroza pedijatrijski problem jer se masne naslage u aorti javljaju u detinjstvu, dok na
koronarnim arterijama u adolescenciji, a fibrozni plak pocinje razvoj u tinejdZzerskom dobu i
progredira u 20-toj godini. Autopsijske studije ukazuju da najmanje 17% dece ispod 5 godina
ima lezije koronarnih arterija. Promene na koronarnim arterijama u vidu masne naslage do 20
godine su uglavnom reverzibilne i nastupaju ranije u onim populacijama gde je morbiditet i
mortalitet KVB vis§i. PDAY-USA (Multicentric Study of Pathobiological Determinants of
Atherosclerosis in Youth) (3) potvrdila je da je efekat svakog faktora kumulativan, a njihova
kombinacija i udruzeno prisustvo dovodi do multipliciranja i poveéava rizik sa porastom godina
tj. duzine trajanja, Sto se narolito pojacava nakon 15-34 godine. Rezultati ove studije
naglaSavaju potrebu intervencije i prevencije ateroskleroze pre 15. godine zivota da bi se postigli
maksimalni efekti. Vecina faktora rizika KVB utvrdena u detinjstvu ima tendenciju da se zadrzi
na tom nivou i u odraslom dobu, §to je tzv. "tracking" tj. perzistiraju¢i fenomen. MUSCATINE i
BOGALUSA studije su longitudinalne studije koje najbolje ilustruju ovu pojavu. (1,4) Barker
(5) naglasava cak znacaj fetalnog zivota koji je u jakoj korelaciji sa mortalitetom KVB i
ispoljavanjem nekih faktora rizika u odraslom dobu. Deca koja se nalaze u grupi rizicne
percentilne distribucije u odnosu na telesnu masu, visok krvni pritisak, lipide,ishranu 1 fizicku
aktivnost, zadrzavaju se u tom percentilu i kasnije u odraslom dobu $to ukazuje na neophodnost
ranog otkrivanja faktora rizika.Tendencija agregacije faktora rizika znacajna je u identifikaciji
potencijalno visoko rizi¢ne dece, jer je nivo rizika za KVB znacdajno visi pri istovremenom
prisustvu vise faktora. Vecina faktora rizika, kao Sto su ishrana i stil zivota ustaljuju se u doba
detinjstva. Upravo zbog toga su mnogo veci efekti za prevenciju, spreavanje razvoja takvih
navika kod dece 1 omladine, nego pokusaj redukcije ovih faktora rizika u odraslom dobu.(6)

5.2. Gojaznost kod dece i omladine
Definicija

Zavisno od primenjenih kriterijuma 1 referentnih vrednosti tj. standarda, gojaznost kod dece
se definiSe kao telesna masa prema uzrastu iznad P97 ili >2 SD (7), odnosno kada su vrednosti
indeksa telesne mase (BMI kg/m?) iznad P85 tj P95 kada se radi o umerenoj gojaznosti odnosno
gojaznosti. Vrednosti koznog nabora iznad tricepsa >P85 1 >P95 takode definiSu prisustvo
umerene gojaznosti tj. gojaznosti. (8) Po preporuci Svetske zdravstvene organizacije prihvacene
su referentne vrednosti Indeksa telesne mase (BMI kg/m® ) za decu od 6-18 godina na osnovu
kojih vrednosti BMI< 5 percentila za uzrast i pol predstavljaju pothranjenost, zatim od P5-15
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umerenu pothranjenost, u intervalu BMI P15-85 normalna ishranjenost, od P85-95 umerena
gojaznost, a iznad P95 gojaznost. (8)

Prevalenca gojaznosti kod dece

Ucestalost gojaznosti u dec¢jem uzrastu je veoma varijabilna zbog razlicitih kriterijuma za
procenu, ali i razli¢itih faktora koji je uzrokuju (ishrana, fizicka neaktivnost, genetski i dr.)
Prema podacima ECOG (European Childhood Obesity Group) u vecini evropskih zemalja
prisutan je trend porasta gojaznosti. Analizom rezultata istrazivanja u 22 zemlje u Evropi kod
dece uzrasta oko 10 godina umerena gojaznost i gojaznost prema kriterijumima BMI kg/m’
IOTF se kreée od 10% u Slovagkoj do 30% u Spaniji.(9 ) U Jugoslovenskoj studiji prekursora
ateroskleroze kod Skolske dece (JUSAD Studija) kod 6315 dece uzrasta 9-10 godina iz 12
centara u Jugoslaviji utvrdena je gojaznost (BMI > P85) kod 20.89% decaka i 17.25% devojcica
1 to umerena gojaznost kod 10-12.5 % devojcica i deCaka, a gojaznost kod 7.16% - 8.33%. (10).
Longitudinalnim pracenjem ishranjenosti dece od 1995. - 2002. godine u Severnobackom okrugu
obuhvaceno je 20.964 decaka 1 19.860 devojica uzrasta 6-18 godina pri ¢emu je umerena
gojaznost otkrivena kod 9.99 - 11.77% devojcica i decaka, a gojaznost kod 6.66 - 6.88% dece.
(11,12,13)

Tabela 5.1. Refernente vrednosti indeksa telesne mase (BMI) kod dece (kg/m®)

Percentili

Uzrast P5 P15 P50 P85 P95
(godine)

Decaci

6 12.93 13.46 14.62 16.52 17.75
7 13.30 13.88 15.15 17.31 18.98
8 13.67 14.31 15.70 18.10 20.22
9 14.04 14.75 16.24 18.88 21.45
10 14.42 15.19 16.79 19.67 22.66
11 14.81 15.64 17.35 20.47 23.87
12 15.21 16.11 17.93 21.28 25.01
13 15.69 16.65 18.57 22.12 26.06
14 16.16 17.22 19.25 22.97 27.02
15 16.57 17.79 19.94 23.82 27.86
16 17.00 18.35 20.63 24.63 28.69
17 17.29 18.72 21.13 25.44 29.50
18 17.50 18.95 21.46 26.08 29.89
19 17.77 19.25 21.88 26.53 29.98
Devojcice

6 12.81 13.37 14.33 16.14 17.59
7 13.18 13.82 15.00 17.16 18.99
8 13.57 14.27 15.68 18.19 20.39
9 13.96 14.72 16.35 19.21 21.78
10 14.36 15.18 17.02 20.23 23.15
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11 14.76 15.64 17.69 21.24 24.48
12 15.17 16.11 18.36 22.25 25.53
13 15.59 16.55 18.91 23.13 26.46
14 15.89 16.89 19.29 23.87 27.31
15 16.21 17.23 19.69 24.28 27.89
16 16.55 17.59 20.11 24.68 28.45
17 16.76 17.84 20.39 25.07 28.95
18 16.87 18.01 20.58 25.34 29.23
19 17.00 18.20 20.80 25.58 29.37

Povezanost gojaznosti dece sa aterosklerozom i KVB

Gojaznost u detinjstvu se smatra jednim od dominantnih faktora rizika za aterogenezu i KVB
zbog povezanosti sa hipertenzijom, hiperlipoproteinemijama, dijabetom i fizickom neaktivnoscu.
Smatra se da oko 20-40% gojazne dece Skolskog uzrasta ostaje gojazno i u adolescenciji, a oko
80% njih 1 u adultnom dobu.

U BOGALUSA studiji (14) takode je utvrdena visoka korelacija izmedu telesne mase i
odnosa telesna masa/visina kao i koznih nabora sa nivoom krvnog pritiska i lipidnih parametara,
a autori u Finskoj nalaze pozitivhu korelaciju sa metaboli¢kim parametrima. Autori u
BOGALUSA studiji nalaze signifikantnu pozitivnu korelacionu povezanost izmedu triceps
koznog nabora, ukupnog serumskog holesterola, triglicerida, VLDL, LDL-holesterola, dok
obrnutu sa HDL-holesterolom. Rezultati ove studijie govore o znafaju gojaznosti kao faktora
rizika u deCijem uzrastu koja povecava aterogene lipoproteine (deca od 5-12 godina) 1 moze
imati bitnu inicijalnu ulogu u nastanku ateroskleroze. Poznato je da kod dece i omladine ukupni
holesterol i LDL-holesterol visoko koreliraju sa masnim naslagama u aorti, a VLDL-holesterol
sa istim promenama u koronarnim arterijama. (14) Navodi se znacaj indeksa telesne mase kao
indikatora u proceni gojaznosti, ukazuje na pojavu perzistiraju¢eg fenomena kod BMI dece i
gojaznosti u odraslom dobu. Kod dece od 18 godina sa BMI iznad 60 percentila, verovatnoca
pojave gojaznosti u 35 godini je 34% za muskarce 1 37% za Zene. (15)

Vecina faktora rizika u JUSAD studiji kao Sto su hiperholesterolemija i hipertrigliceridemija,
poviSene vrednosti LDL - holesterola i snizene vrednosti HDL-holesterola su u viSem procentu
zastupljeni kod gojazne 1 umereno gojazne dece nego normalno ishranjenih $to ukazuje na znacaj
pracenja, ranog otkrivanja i preduzimanja preventivnih i interventnih mera. (10,15)

Interventne mere i nivoi intervencije

Ovi podaci ukazuju na relativno veliku ucestalost gojaznosti, kao i veéu zastupljenosti
pojedinih faktora rizika KVB kod gojaznih, $to govori o njenom socijano medicinskom znacaju
u decijem uzrastu i upucuje na potrebu sistematskog pracenja, ranog otkrivanja i preduzimanja
preventivnih mera u smislu redukcije 1 prevencije gojaznosti, pa na taj nacin i KVB.

Primarna prevencija bi trebalo da se odvija na populacionom i individualnom nivou

Populacioni nivo prevencije gojaznosti dece bi obuhvatio celokupnu populaciju zdrave dece
iznad 2 godine starosti Sto bi podrazumevalo usvajanje navika pravilne ishrane 1 adekvatne
fizicke aktivnosti od detinjstva u cilju kontrole i odrZzavanja idealne telesne mase. Programi
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edukacije 1 promocije zdravlja, pravilne ishrane i fizicke aktivnosti u predskolskim ustanovama,
Skolama 1 zajednici koji bi obuhvatili i porodicu uz ucescée zdravstvenih institucija, prehrambene
industrije, ministarstva, javnih medija i kompletnog drustva pored obezbedenja optimalne
drustvene 1 porodi¢ne ishrane bi doprineli prevenciji i redukciji gojaznosti dece.

Individualni nivo podrazumeva identifikaciju gojazne dece i adolescenata u sklopu
sistematskih pregleda dece u predskolskim 1 Skolskim dispanzerima u Domovima zdravlja. Na
osnovu antropometrijskih merenja telesne visine, telesne mase i/ili koZnih nabora i procene
ishranjenosti u odnosu na aktuelne referentne vrednosti BMI, telesne mase prema visini,
relativne telesne mase 1 koznih nabora prema uzrastu i polu identifikuju se umereno gojazna i
gojazna deca 1 adolescenti. Kod dece sa BMI iznad P95 preporucuje se uzimanje porodicne
anamneze,analiza lipidnog statusa i glukoze i merenje arterijske tenzije. Kod gojazne dece se
preporucuje svakodnevna fizicka aktivnost u dogovoru sa lekarom 1 reducija energetskog unosa
u skladu sa zdravstvenim stanjem, stepenom gojaznosti, bazalnog metabolizma 1 fizicke
aktivnosti uz obezbedenje potreba u nutrientima (RDA) 1 populacionih ciljeva pravilne ishrane
koji su navedeni u poglavlju o ishrani. Dijetoterapija gojazne dece iznad 2 godine starosti
preporucljivo je da se sprovodi u savetovaliStima za ishranu uz uce$ée roditelja 1 kompletne
porodice.

5 3. Arterijska hipertenzija kod dece
Definicija

Prema definiciji ekspertske grupe - Task Force on Blood Pressure Control in Children (16),
normalni sistolni i1 dijastolni krvni pritisak je onaj koji je ispod devedesetog percentila prema
polu i uzrastu, visoki normalni je kada je prosec¢ni sistolni i/ili dijastolni izmedu 90-tog i 95-tog
percentila za uzrast i pol. Ukoliko je prose¢ni sistolni i/ili dijastolni krvni pritisak iznad 95
percentile za uzrast i pol u najmanje 3 ponovljena merenja re¢ je o hipertenziji koja je
Klasifikovana na signifikantnu od 95 do 99 percentila i ozbiljnu iznad 99-og percentila prema
polu i uzrastu u odnosu na referentne vrednosti za sistolni i/ili dijastolni pritisak izradene na
osnovu podatka vise od 70000 dece.

Tabela 5.2. Klasifikacija hipertenzije prema uzrastu

Signifikantna Ozbiljna hipertenzija

hipertenzija
Uzrast >95 percentile >99 precentile
(godine) mm Hg kPa mm Hg kPa
Odojcad Sistolni KP 112 14.9 118 15.7
<2 god. Dijastolni KP 74 9.9 82 10.9
Deca Sistolni KP 116 15.5 124 16.5
3-5 Dijastolni KP 76 10.1 84 11.2
Deca Sistolni KP 122 16.3 130 17.3
6-9 Dijastolni KP 78 10.4 86 11.5
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Deca Sistolni KP 126 16.8 134 17.9
10-12 Dijastolni KP &2 10.9 90 12.0
Adolescenti Sistolni KP 136 18.1 144 19.2
13-15 Dijastolni KP 86 11.5 92 12.3
Adolescenti Sistolni KP 142 18.9 150 20.0
16 - 18 Dijastolni KP 92 12.9 98 13.1

Prevalenca hipertenzije kod dece

Arterijska hipertenzija kao jedan od dominantnih faktora rizika za razvoj ateroskleroze 1 KVB
pocinje u detinjstvu, obicno bez klinickih manifestacija. Smatra se da 2-3% dece ima esencijalnu
hipertenziju, a oko 10-30% odraslog stanovni$tva u svetu. (17) Osobe koje u 40-toj godini maju
ustaljenu hipertenziju, u 20% slu€ajeva imale su umerenu hipertenziju u 20-toj godini Zivota.Kod
reprezentativnog uzorka skolske dece uzrasta 10-18 godina koji ¢ini 863 dece 1 to 445 deCaka 1 418
devojcica otkriveno je 4.8% decaka i 4.2% devojcica sa znacajnom sistolnom hipertenzijom, dok je
sa ozbiljnom hipertenzijom evidentirano 2.7% decaka 1 1.9% devojcica. Veci je procenat decaka
nego devojCica sa poviSenim vrednostima sistolnog krvnog pritiska. (11) Pri sistematskim
pregledima dece Skolskog uzrasta od 3-18 godina u Severnobackom okrugu (n=7476 deCaka i 7136
devojcica) je evidentirano 7.0% decaka i 7.37% devojcica sa vrednostima sistolne tenzije iznad P95
u odnosu na preporucene referentne vrednosti. (11)

Povezanost hipertenzije dece sa aterosklerozom i koronarnom boles¢u

Epidemioloske longitudinalne studije su potvrdile da prose¢ni krvni pritisak raste sa
godinama zivota. Porast krvnog pritiska sa godinama u detinjstvu i razvoj hipertenzije rezultat je
interakcije izmedu naslednih faktora pozitivne porodi¢ne anamneze i1 faktora Zivotne sredine.
(16) Smatra se da 20% dece ima Sansu da postanu hipertonicari, a viSe od 50% te dece kada
odraste umire od KVB. Osim genetskih faktora i pozitivne porodi¢ne anamneze faktori zivotne
sredine u velikoj meri determiniSu vrednosti krvnog pritiska. Medu najvaznijim su: uzrast,
telesna masa, endokrini 1 renalni faktori (noradrenalin), puSenje, ishrana, oralna kontraceptivna
sredstva, alkohol, fizicka aktivnost, kafa, psihosocijalni faktori i dr. Telesna masa visoko korelira
sa krvnim pritiskom $to je utvrdeno u mnogobrojnim studijama kod odraslih, ali takode 1 kod
dece (16,17). Novija istrazivanja ¢ak ukazuju na povezanost izmedu telesne mase na rodenju 1
nivoa krvnog pritiska. U BOGALUSA studiji kod 3524 dece uzrasta 5-14 godina utvrdena je
visoka korelacija izmedu telesne mase i odnosa telesna masa/visina sa krvnim pritiskom. Smatra
se da postoji ve¢ izrazena pozitivna korelacija u 2-o0j godini zivota koja dostize maksimum u
drugoj i tre¢oj dekadi (16).

Interventne mere i nivoi intervencije
Zbog velikog znacaja hipertenzije kao faktora rizika jo§ u detinjstvu, preporucuje se
obavezna kontrola jedanput godiSnje pri sistematskim pregledima dece iznad 3 godine starosti u

pretskolskim i Skolskim dispanzerima. Pri tome se u sklopu individualnog nivoa identifikuju sva
deca sa "visokim rizikom" tj. svi slu¢ajevi sa prosecnim sistolnim 1 dijastolnim pritiskom iznad
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95-o0g percentila u odnosu na pol i uzrast(16). Zatim se uzima porodi¢na anamneza i preduzimaju
dalje preventivne i korektivne mere u savetovaliStu za ishranu u smislu dijetoterapije i1 preporuka
fizicke aktivnosti, a u slucaju prisustva i gojaznosti redukcija telesne mase i unosa soli .Na
populacionom nivou se preporucuje kod celokupne populacije dece promocija pravilne ishrane i
fizicke aktivnosti.

5 4. Dislipidemije kod dece
Definicija

AHA je prihvatila referentne vrednosti za lipidne parametre po preporuci National
Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Blood Cholesterol in Children and
Adolescents za decu uzrasta od 2-19 godina. Pozeljne vrednosti ukupnog holesterola su ispod 4.4
mmol/L,a LDL-holestrola su ispod 2.85 mmol/L, grani¢e vrednosti holesterola od 4.4-5.15
mmol/L, a LDL-holestrola su 2.85-3.34 mmol/L, dok su rizicne vrednosti ako je holesterol >
5.17 mmol/L,a LDL-holesterol > 3.34 mmol/L. Vrednosti HDL-holesterola ispod 0.91 mmol/L
predstavljaju rizi€ne vrednosti, a trigliceridi iznad 2.26 mmol/L.(1,18)

Prevalenca dislipidemija kod dece

U SAD se srece 5-15% dece sa holesterolom iznad 5,17 mmol/L u proseku, mada je u okviru
MUSKATINE studije utvrdeno ¢ak 24% dece sa hiperholesterolemijom i 15% dece i omladine
od 6-18 godina sa trigliceridima iznad 1,59 mmol/L. (1) U okviru Internacionalne studije, navodi
se komparativni prikaz ucestalosti povisenih vrednosti holesterola iznad 4,65 mmol/L u 15
razli¢itih zemalja kod decaka i devoj€ica od 13 godina. Najveéa ucestalost povisenih vrednosti je
utvrdena kod dece u Finskoj (70%), zatim u Norveskoj (52%), a najmanje u Japanu (13- 18%),
Grckoj (10%) 1 Nigeriji (3-9%). (19)

U okviru Jugoslovenske studije prekursora ateroskleroze Skolske dece (JUSAD) koja je
sprovedena u 13 centara kod ucenika tre¢ih razreda osnovne Skole uzrasta 9-10 godina (n=2958
decaka i 2812 devojcica) povisene vrednosti holesterola (>5.2 mmol/L) su otkrivene kod 11.94
% decaka i 13.53% devojcica, snizene vrednosti HDL-holesterola (<1.2mmol/L) su evidentirane
kod 23.59% decaka 1 27.45% devojcCica, zatim poviSene vrednosti LDL-holesterola (>3.01
mmol/L) kod 27.87% - 31.11% dece, poviSene vrednosti triglicerida (>0.92 mmol/L) kod 21.95 -
27.45% decaka i devojéica. (10,20)

Povezanost dislipidemija dece sa aterosklerozom i koronarnom boleS¢u

Dosadasnje studije su utvrdile da je hiperholesterolemija u decijem uzrastu najznacajniji
prekursor ateroskleroze i KVB u odraslom dobu, pri ¢emu poviseni holesterol, LDL-holesterol i
VLDL-holesterol, a snizeni HDL-holesterol snazno koreliraju sa razvojem rane ateroskleroze u
adolescenciji 1 odraslom dobu. Takode je utvrdeno da se holesterol estri po¢inju akumulirati u
koronarnim arterijama pre 10. godine, kao i1 da postoji signifikantna pozitivna korelacija izmedu
aortne masne naslage i LDL-holesterola i ukupnog holesterola, a negativna korelacija sa nivoom
odnosa HDL-holesterol/LDL-holesterol $to je utvrdeno pri autopsiji. Nivo LDL-holesterola je u
pozitivnoj korelaciji sa aortnim i fibroznim plakom. (1,17) Osim toga postoji jaka korelacija
izmedu ukupnog holesterola kod dece i incidence KVB u populaciji odraslih. (1) Pomenute
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relacije kao 1 postoje¢i tzv. "tracking" fenomen ukazuju na znacaj lipidnih parametara u
detinjstvu i rano otkrivanje povisenih vrednosti na ovom uzrastu.

Interventne mere i nivoi intervencije

Prema preporukama AHA 1 NCEP ekspertne grupe neophodno je paralelno sprovodenje dva
vida primarne prevencije kod svih stanovnika iznad 2 godine starosti.(1,18) Ne predlaze se
univerzalni skrining holesterola i LDL-holesterola kod sve dece.

Preporucuje se u okviru populacione strategije (""Health Promotion Strategy'’) promena
nacina ishrane (populacioni nivo - Step One Diet) i stila zivota u celoj populaciji sa naglaskom
na promociji zdravlja od najmladeg uzrasta. (Preporuke za ishranu se nalaze u poglavlju o
ishrani)

Na individualnom nivou ("High Risk Aproach Strategy') se predlaze identifikacija i
tretman dece 1 adolescenata sa faktorima rizika za KVB (gojaznost, hipertenzija, neadekvatna
ishrana i fizicka neaktivnost) ili sa pozitivnom porodi¢cnom anamnezom, tzv. selektivni skrining
u sklopu sistematskih pregleda dece u predskolskim 1 Skolskim dispanzerima.(21,22) Kod ove
dece se predlaze analiza lipidnog statusa i u slucaju grani¢nih i/ili riziénih vrednosti lipidnih
parametara preduzimanje odgovarajuce dijetoterapije zavisno od prisustva 1 drugih faktora
rizika(Step -Two diet) .(Preporuke za ishranu se nalaze u poglavlju o ishrani)

Tabela br. 5.3 Koliko porcija je potrebno svakog dana?

Energetski nivo*
Zene & deca i| Deca, devojke, | Decaci & aktivni
stariji ljudi aktivne Zene 1 | muskarci
oko muskarci oko
1.600 kcal oko 2.800 kcal
2.200 kcal

Grupe namirnica p or c i j e

Hleb 1 Zitarice 6 9 11

Povrée i1 proizvodi 3 4 5

Voce i proizvodi 2 3 4

Mleko i proizvodi *#2-3 *42-3 *42-3

Meso i proizvodi 2, za ukupno 2, za ukupno 3, za ukupno
150 gr 180 gr 210 gr

* Ovo su kalorije pri izboru namirnica sa manje masti iz svih grupa i ako se masti, ulja i slatkisi
koriste retko

** 7ene koje su trudne ili dojilje, tinejdZeri i mladi do 24 g. treba da dobiju 3 porcije
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KAKO SLEDITI PRAVILA ISHRANE PIRAMIDE U TOKU DANA
STA CINI JEDNU PORCILJU?

ZITARICE, HLEB, PRIRINAC I TESTENINE

e | parcCe hleba

e 30 gr cerealija (zitarica)

e 1/2 Solje kuvanih Zitarica

e 1/2 Solje kuvanog pirinca ili testenine

[ ]

POVRCE

e 1/2 Solje seckanog sirovog ili kuvanog povréa

e 1 Solja lisnatog sirovog povréa

VOCE

e 1 komad voca ili kriska dinje
e 3/4 3olje soka

e 1/2 Solje konzervisanog voca

e 1/4 Solje suSenog voca

MLEKO, JOGURT I SIREVI
e [ Solja mleka ili jogurta
e do 60 gsira

MESO, ZIVINA, RIBA, SUVI PASULJ I GRASAK, JAJA, JEZGRA
e 60- 90 gr kuvanog nemasnog mesa, zivinskog mesa ili ribe

e 1/2 Solje kuvanog pasulja, ili 1 jaje ili 2 kaSike kikiriki butera kao 30 gr nemasnog mesa
(oko 1/3 porcije)

MASTTI, ULJA I SLATKISI

o kalorije iz ove grupe su ogranic¢ene narocito ako postoji potreba gubitka tezine
Koli¢ina koju uobicajeno jedete moze biti viSe od 1 porcije. Na primer, porcija Spageta za
veceru moze biti smanjena kao 2 ili 3 porcije testenina.

5.5. Nepravilna ishrana kod dece

Karakteristike ishrane dece i omladine u nasoj zemlji

Ispitivanjem kvaliteta porodi¢ne ishrane (n=1318 porodica) u okviru Jugoslovenske studije
faktora rizika ateroskleroze Skolske dece u 12 centara nutritivni faktori rizika se sreéu kod 67%
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porodica u vidu povecanog unosa masti iznad 30% energetske vrednosti (EV), zatim Secera
iznad 10% EV kod 53.3%, zasi¢ene masne kiseline >10% EV kod 53%, nepovoljan odnos P/Z <
0.4 kod 74%, unos holesterola iznad 300 mg/dan kod 20%, dok je kod svih porodica utvrdena
potrosnja soli iznad 6 g/dan i deficit dijetnih biljnih vlakna (< 20 g/dan) uz nedovoljan unos
vecine vitamina 1 minerala. Neadekvatna zastupljenost pojedinih grupa namirnica u odnosu na
preporuke je takode prisutna. Tako je ucesée voca svega 7,85% EV a povréa 4,5% EV S$to je
izuzetno malo u odnosu na preporuke od 10-15% tj. 15-25%EV, dok je uc¢esce mesa (20%) kao 1
masti (21%) iznad preporuka koje su 10% tj. 5%. (23)

Povezanost nepravilne ishrane dece sa aterosklerozom

Ishrana kao faktor rizika u de¢jem uzrastu proucavana je ve¢ u fetalnom i dojenackom dobu.
Odojcad koja se hrane kravljim mlekom ili ih majka doji, imaju vis$i nivo ukupnog i LDL -
holesterola u odnosu na one koji su hranjeni sa “’infant formulom’’ niskog sadrzaja holesterola 1
veceg odnosa P/Z. Ishrana ima bitnu ulogu na nivo lipida ve¢ u uzrastu od 6 meseci do 4 godine
kada je primeéeno da promene unosa holesterola pozitivno koreliraju sa LDL-holesterolom
nezavisno od unosa energije 1 telesne mase. U celini posmatrano deca sa visokim nivoom
ukupnog holesterola imaju 1 veéi unos masti,a niZi unos ugljenih hidrata u odnosu na one s nizim
nivoom holesterola u serumu. Takode je znacajan nivo znanja roditelja o pravilnoj ishrani, te je
stoga bitna ei edukacija roditelja a ne samo dece u preventivnim programima.(24)

Osim adekvatnog unosa energije i nutritivnih elemenata, bitan je pravilan ritam obroka.
Utvrdeno je da postoji povezanost izmedu nivoa holesterola u serumu i1 konzumiranja dorucka
kod skolske dece. Deca koja izbegavaju dorucak, imaju obi¢no visi nivo holesterola u odnosu na
one koje doruckuju, a u grupi onih koji konzumiraju doruc¢ak najniZze vrednosti serumskog
holesterola su kod onih koji doruckuju cerealije .

Drugi autori naglaSavaju postojanje "tracking" fenomena i u ishrani koji pocinje pre 2.
godine zivota. Tako 69% dece sa povecanim unosom holesterola i 63% sa povecanim unosom
zasi¢enih masti u 2. godini zZivota i nakon dve godine ostaju u rizi€nom nivou potrosnje ovih
nutrienata. Sli¢ni rezultati su nadeni i kod energetskog unosa kao i kod nekih drugih komponenti
ishrane

Mediteranski tip dijete se smatra najboljim na¢inom ishrane u sklopu primarne i sekundarne
prevencije faktora rizika i KVB.

Povecana potrosnja ukupnih masti, holesterola, zasi¢enih masnih kiselina i kuhinjske soli uz
nedovoljnu zastupljenost polinezasi¢enih masnih kiselina, biljnih vlakna, kompleksnih ugljenih
hidrata, veé¢ine mineralnih materija i vitamina predstavlja potencijalni nutritivni faktor rizika u
ishrani kod dece.u naSoj sredini. Evidentirani potencijalni nutritivni faktori rizika kod Skolske
dece i odrasle populacije, kao i visoka ucestalost riziénih vrednosti lipidnih parametara,
gojaznosti 1 hipertenzije uz prisustvo ostalih udruzenih aterogenih faktora rizika i visokog
mortaliteta i morbiditeta od KVB ukazuju na potrebu preduzimanja preventivnih mera ve¢ u
decijem dobu, uz paralelno sprovodenje populacione strategije i strategije visokog rizika. (25,26)
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Interventne mere i nivoi intervencije

Imajuéi u vidu ¢injenicu udruzenog prisustva vise faktora rizika kod dece i odraslih uz
potencijalne nutritivne faktore rizika S§to povecava mogucénost razvoja 1 raniju pojavu
ateroskleroze u sve mladim uzrasnim kategorijama SZO je proklamovala 21 cilj za 21 vek, au
naSoj zemlji su definisani ciljevi i mere zdravstvene politike do 2010 godine koji se odnose i1 na
promociju pravilne ishrane i prevenciju faktora rizika. (27)

U cilju prevencije bolesti ishrane, kao i hroni¢nih masovnih nezaraznih oboljenja, treba teziti
korekcijama individualne, porodi¢ne i druStvene ishrane, uz angazovanje druStva u celini.
Svetska Zdravstvena Organizacija (SZO) je predstavila program promocije zdravlja i pravilne
ishrane uz prevenciju bolesti sa 21 ciljem, pod nazivom "Zdravlje za sve u Evropskom Regionu
u 21 veku.SZO je pokrenula inicijativu za sve evropske zemlje "Food and Nutrition Action Plan
for Europe 2000-2005" gde bi svaka zemlja na nacionalnom nivou trebala saciniti akcioni plan u
cilju unapredenja ishrane stanovnistva i prevencije bolesti neadekvatne ishrane. (28) Svetska
zdravstvena organizacije je definisala dijetetske preporuke u odnosu na nezarazne bolesti .

DIJETETSKE PREPORUKE SZO u odnosu na nezarazne bolesti i faktore rizika Food
and Nutrition Action plan for Europe 2000-2005

e Do 2005. godine sve zemlje evropskog regiona bi trebalo da izrade Nacionalne dijetetske
preporuke za decu i odrasle, posebno za vulnerabilne kategorije stanovnisStva.

e Do 2005. godine sve zemlje evropskog regiona bi trebalo da sprovedu edukaciju
zdravstvenih radnika u primarnoj zdravstvenoj zastiti o pravilnoj ishrani i znacaju fizicke
aktivnosti, sa moguénoscu praéenja postignutih efekata.

e Do 2005. godine bi trebalo promovisati pravilnu ishranu 1 fizicku aktivnost stanovnistva
svih zemalja evropskog regiona, sa posebnim naglaskom na edukaciju u skolama.

AHA 1 National Cholesterol Education Program (NCEP) preporucuju u sklopu primarne
prevencije KVB na populacionom nivou (“Health promotion strategy”) kod sve zdrave dece
iznad 2 godine starosti kao 1 kod adolescenata i odraslih, I stepen dijete sa umerenom redukcijom
ukupnih masti, zasi¢enih masti i holesterola uz veéu zastupljenost kompleksnih ugljenih hidrata.
Kod dece sa faktorima rizika ili pozitivhom porodi¢nom anamnezom ("'High risk strategy") koja
su otkrivena u toku sistematskih pregleda, preporucuje se II Stepen dijetetskih preporuka, koji
podrazumeva osim populacionih i veéu redukciju zasi¢enih masti, i holesterola.(1,18,24)

AHA i NCEP DIJETETSKE PREPORUKE KOD DECE

Na nivou populacije

e Adekvatna ishrana treba da se obezbedi konzumiranjem razli¢itih namirnica sa niskim
sadrzajem zasi¢enih masnih kiselina 1 holesterola

e Ukupni energetski unos treba da obezbedi pravilan rast i razvoj i odrzavanje idealne
telesne mase (15)

e Zasi¢ene masne kiseline treba da obezbede < 10% ukupne dnevne energetske vrednosti
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Ukupne masti treba da obezbede prosecno ne vise od 30%, a ne manje od 20% ukupne
dnevne energetske vrednosti (DEV)

Polinezasi¢ene masne kiseline treba da budu zastupljene do 10% DEV
Holesterol < 300 mg/dan (100 mg/1000 kcal)

Deca treba da konzumiraju 5 ili viSe porcija dnevno voca i povréa

Deca treba da konzumiraju 6-11 dnevno porcija integralnih Zitarica i drugih namirnica iz
grupe Zitarica

Deca treba da unose adekvatnu koli¢inu dijetnih biljnih vlakana (uzrast +5g/dan)

Na individualnom nivou sa visokim rizikom
e (Obezbedenje populacionih preporuka

e Zasi¢ene masne kiseline <7%DEV

e Holesterol <200 mg/dan

Na taj nacin bi se od ranog detinjstva stekle pravilne navike u ishrani, $to bi rezultiralo
sniZzenjem prose¢nog nivoa holesterola u populaciji. Predvida se da se na ovaj na¢in moze sniziti
nivo holesterola u populaciji u proseku za oko 10-15%. Primarni cilj opStih populacionih
preporuka je redukcija zasi¢enih masnih kiselina kao izvora energije, zatim holesterola i ukupnih
masti, uz ishranu koja ¢e omoguditi pravilan rast i razvoj dece, bez deficita esencijalnih
elemenata, postizanje i odrzavanje idealne telesne mase, tj. izbegavanje gojaznosti.

U poslednje vreme se preporucuje pravilna ishrana koja sledi PIRAMIDU ISHRANE.
Preporucuje se da se u toku dana konzumiraju namirnice iz razli€itih grupa, pri ¢emu u odnosu
na ukupni dnevni energetski unos namirnice iz grupe zitarice i hleb treba da ¢ine 30-45% sa 6-11
porcija u toku dana, zatim namirnice iz grupe povrca i proizvodi 15-25% energetske vrednosti sa
3-5 porcija dnevno, voce i proizvodi 10-15% sa 2-4 porcije, mleko i1 proizvodi sa 10%, tj. 2-3
porcije dnevno, namirnice iz grupe meso 1 riba sa 10%, tj. 2-3 porcije u toku dana i najzad masti,
ulja, slatki$a sa 5% energetske vrednosti da se koriste retko. Sledeci te preporuke, postize se
raznovrsnost 1 zastupljenost svih grupa namirnica u cilju unosa svih nutrienata i energije koje su
neophodne za pravilan rast dece i odvijanje svih vitalnih funkcija dece i odraslih. Na ovaj na¢in
se osim toga postize 1 manji unos zasi¢enih masnih kiselina, a viSe vlakana, ali 1 optimalni unos
svih nutrienata da bi se dostigle preporuke dnevnog unosa (RDA). (29,30)

Strategija implementiranja dijetetskih preporuka za celu populaciju podrazumeva aktiviranje
zdravstvenih radnika, predSkolskih ustanova, Skola, uvodenjem optimalnih obroka drustvene
ishrane uz kontinuiranu edukaciju vaspitaca, nastavnika, dece i njihovih roditelja, omladine i
odrasle populacije, zatim ucesce industrije hrane, vlade oko deklaracije 1 propisa za namirnice 1
sredstava javnog informisanja u programima promocije pravilne ishrane. Samo na taj nacin uz
multidisciplinarnu aktivnost moZze do¢i do usvajanja navika pravilne ishrane i redukcije faktora
rizika ve¢ kod dece. (31, 32)

(108)



Preporuke za prevenciju ishemijske bolesti srca

5.6. Fizicka neaktivnost kod dece

Prevalenca

U okviru Internacionalne studije Svetske zdravstvene organizacije "Health Behaviour in
School - aged Children" (HBSC) koja je sprovedena 1997/98 g. kod vise od 123.000 skolske
dece uzrasta 11, 13 1 15 godina iz 28 zemalja Evrope, zatim Amerike i Kanade ispitivanjem je
obuhvacena 1 fizicka aktivnost. Vise od dva puta tokom nedelje je fizicka aktivnost zastupljena
cesce kod decaka nego devojCica u veéini zemalja i svih uzrasta i to najvise kod Skolske dece iz
Severne Irske (89%), Austrije (83%) i Skotske (82%), a najmanje na Grenlandu (46%), Latviji
(54%) 1 Litvaniji (72%), dok slobodno vreme uglavnom provode gledaju¢i TV 1 pored
kompjutera (32) U Studiji Zdravstveno stanje, zdravstvene potrebe i1 kori§¢enje zdravstvene
zastite Skolske dece utvrdeno je da se svakodnevno fizickom aktivno$éu bavi samo 25.7%
decaka i 13.3% devojcica Skolskog uzrasta 10-18 godina (33).

Povezanost sa aterosklerozom

Dokazano je da fizicka aktivnost ima protektivno dejstvo u nastanku ateroskleroze i
kardiovaskularnih bolesti (KVB). Trajna fizi¢ka aktivnost prouzrokuje metabolicke i morfoloske
promene, te je primeceno da je reda incidenca koronarne bolesti kod onih populacija i kategorija
stanovniStva koje su fizicki aktivne.

Mnogobrojne studije su do sada ukazale na inverznu korelaciju izmedu HDL-holesterola 1
incidence KVB, kao i ¢injenicu da osobe koje sistematski sprovode fizi¢ku aktivnost, imaju visi
nivo HDL-holesterola, manji % masnog tkiva i teZinu, §to je naravno povezano i sa nacinom
ishrane i pocetnim nivoom navedenih parametara. Sistematska, umerena fizicka aktivnost je
jedan od najlaksih nacina da se unapredi i odrzi zdravlje, kao i da se preveniraju i kontroliSu
ozbiljne bolesti kao §to su kardiovaskularna obolenja, diabetes, gojaznost i osteoporoza. Fizi¢ka
aktivnost uti¢e na porast energetskog rashoda tj. sagorevanje kalorija $to je znacajno u
odrzavanju idealne telesne mase, prevenciji i leCenju gojaznosti, zatim pomaze u smanjenju
stresa 1 smanjuje rizine nivoe holesterola 1 krvnog pritiska, povecava perfuziju miokarda,
povecava fibrinoliticku aktivnost (poveéava se sinteza aktivatora plazmninogena), smanjuje
adherentnost trombocita zbog povecane sinteze prostaglandina (PGI2), uti¢e na porast
antiaterogenih lipida HDL2 - holesterola, povecava glukoznu toleranciju i insulinsku osetljivost.
Smatra se da sistematska fizicka aktivnost moze cak za 50% redukovati nastanak srcanih
obolenja ili raka debelog creva, i dijabetesa tip II, a takode i osteoporoze.(34)

Sistematska aktivna igra i fizicka aktivnost promovise pravilan rast i razvoj dece i omladine,
pomaze u prevenciji ili kontroli rizicnih ponaSanja kao $to su pusenje, konzumiranje alkohola ili
upotreba droge, zatim redukuje pojavu nasilja narocito kod omladine. Takode utice na sticanje i
usvajanje navika pravilne ishrane pa na taj nacin doprinosi prevenciji nutritivnih faktora rizika
kod stanovniStva. Utie na sticanje samopuzdanja, samopostovanja i osecaj uspesnosti zbog
pozitivnog efekta bilo usled dugotrajne fizicke aktivnosti bilo zbog novostecene navike bavljenja
fizickim aktivnostima. Znacajna je za dobro raspolozenje i unapredenje i odrzavanje kvaliteta
Zivota 1 samostalnosti.
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Dokazano je da samo aerobne fizicke vezbe kao §to je tr¢anje, plivanje, voznja bicikla i dr.
imaju pozitivni efekat na lipidni status. Intenzitet treninga srednjeg (65% VO7) opterec¢enja ima

veci efekat nego slab ili veoma intenzivni. Tek nakon 15 nedelja moze do¢i do porasta HDL-
holesterola 1 to pri takvom treningu gde dolazi do energetskog rashoda 1000 kcal (4 MJ)
nedeljno, a veéi porast HDL-holesterola se o¢ekuje tek pri rashodu od 4500 kcal/nedeljno. (34)

Studije sprovedene kod dece, a zatim kod istih osoba u odraslom dobu, pokazale su da
sistematsko fizicko vezbanje u detinjstvu u znacajnoj meri doprinosi viSem nivou fizicke
sposobnosti u adultnom dobu (zbog postojeceg tzv. "tracking" fenomena), pa na taj nacin i
prevenciji KVB. Rizik od fizi¢ke neaktivnosti u detinjstvu se znacajno poveéava kod onih osoba
koje su kao deca imala slabu fizi¢ku sposobnost. To znaci da otkrivanjem dece slabih fizickih
sposobnosti ili fizi¢ki neaktivnih kao faktora rizika moze biti od velikog znafaja u cilju
preduzimanja preventivnih mera u ovom uzrastu jer se tada sticu navike bavljenja sportom koje
se nastavljaju 1 u adultnom dobu.(35) Testiranjem opsSte motoricke sposobnosti Skolske dece
uzrasta 7-14 g. evidentirano je Cak 36% decaka 1 40% devojcica sa slabom motorickom
sposobnosc¢u koja moze predstavljati potencijalni faktor rizika KVB ve¢ u ovom uzrastu jer je
vecina faktora rizika (gojaznost, hipertenzija i dislipidemije) u vecoj ucestalosti prisutna kod
dece slabih motorickih sposobnosti koja je odraz fizicke neaktivnosti u odnosu na one sa dobrom
1 odli¢nom sposobnoscu. (25)

Rezultati BOGALUSA studije u poslednjih 20 godina ukazuju na porast prose¢ne telesne
mase dece za viSe od 10% tj. 5 kg, kao i sledstveni porast broja gojaznih, te je vise od 1/3 dece u
riziku. Zakljucci koji su izvedeni u toku "National Children and Youth Fitness Study" a
zasnovani su na rezultatima Bogalusa Studije 1 odnose se na porast gojazne dece su vezani za
obrazlozenje ove pojave. Vise od 50% dece nema 3 casa fizickog vaspitanja nedeljno u skoli, pri
tome su deca starijeg uzrasta manje aktivna, prisutna je nedovoljna zainteresovanost dece,
nastavnika ali i1 roditelja, zatim gledanje TV/video igre/ uz konzumiranje "brze hrane".
Dvadesetogodis$nji rezultati BOGALUSA studije ukazuju na sedentarni nacin zivota dece kao
znacajan faktor rizika jer dovodi do pojave udruzivanja ostalih faktora kao §to su hipertenzija,
gojaznost, hiperholesterolemija, hipertrigliceridemija, sniZzene vrednosti HDL-holesterola,
glukozna intolerancija uz pusenje i konzumiranje alkohola. (35) "Superkids/superfit" interventni
program u okviru Heart Smart programa za Skolsku decu koji se zasniva na sistematskoj
promociji zdravlja i fizicke aktivnosti kod dece najbolji je primer moguénosti postizanja ciljeva
vezanih za fizicku aktivnost kao stil Zivota dece.

Smatra se da nedovoljna fizicka aktivnost predstavlja nezavisni veoma znacajan faktor
rizika, ali se uz pusenje povecava rizik od koronarne bolesti kod rizicnog deteta 15 puta.

Svakodnevna aerobna fizicka aktivnost dece i odraslih kao prihvaéena navika i stil zivota
moze imati bitnu ulogu, kako u kontroli gojaznosti i hipertenzije, nivoa lipida, tako i prevenciji
KVB.

Interventne mere i nivoi intervencije

Fizicka aktivnost je bilo koje kretanje tela koje rezultira energetskom potrosnjom. Svetska
zdravstvena organizacija definiSe fizicku aktivnost kao kretanje u svakodnevnom zivotu,
ukljucujuéi rad, rekreaciju,vezbanje i sportske aktivnosti. To podrazumeva aktivnosti razlicitih
intenziteta od penjanja uz stepenice, plesa, Setnji, brzog hodanja do tr¢anja, voznje bicikla i
sportskih aktivnosti. Najmanja koli¢ina fizicke aktivnosti koja dovodi do pozitivnih efekata 1
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pozeljna je za prevenciju oboljenja je oko 30 minuta umerene fizicke aktivnosti, svakog dana,
naravno prilagodeno individualnom zdravstvenom stanju 1 kondiciji. Minimalna nedeljna
energetsk potro$nja iznad 2000 kcal dovodi do pozitivnih zdravstvenih efekata, a preporucuje se
svakodnevno 30 minuta vezbi sa pulsom oko 40 - 85% od maksimalnog. Preporucuje se
"Piramida fizicke aktivnosti" za decu kao pravilan stil Zivota gde bi svakodnevno trebalo da budu
zastupljene aktivnosti kao $to su Setnja,brzo hodanje, penjanje uz stepenice, zatim 3-5x nedeljno
tréanje, plivanje, voznja bicikla ili aerobik vezbe. Intenzivni treninzi kao dizanje tegova i body
bilding 2-3x nedeljno, a rekreativne aktivnosti u slobodno vreme kao golf, kosarka, ples ili rad u
basti 2-3x nedeljno. Na vrhu piramide, vrlo retko bi trebalo da je zastupljeno gledanje TV ili
kompjuterske igre.

SZO0 je u sklopu 21 cilja za 21 vek definisala ciljeve koji se odnose na fizi¢ku aktivnost koji
bi trebalo da se ostvare do 2020. godine i nalaze se u okviru cilja 3 - "Health of young people",
cilj 8 "Reducing noncommunicable diseases", cilj 11 "Healthier living", cilj 21 "Policies and
strategies for health for all". (27)

Nasa zemlja bi na nacionalnom nivou takode trebalo da definiSe plan i strategiju ostvarenja
optimalne fizi¢ke aktivnosti populacije u cilju unapredenja zdravlja stanovnistva.

Medutim, bitno je naglasiti da fizicka aktivnost ne doprinosi samo unapredenju zdravlja
pojedinca i stanovniStva, ve¢ isto tako utice i na socijalnu i ekonomsku dobit jer smanjuje
troSkove zdravstvene zastite, utice na bolji uspeh dece u skoli, smanjuje odsustvovanje sa posla,
povecava produktivnost na radu i utice na veée ucesce u sportu i rekreativnim aktivnostima.

Da bi se stanovnistvo, sistematski, u §to ve¢em broju bavilo fizickim aktivnostima nije samo
dovoljna odluka pojedinca, ve¢ su neophodni i drugi uslovi u smislu obezbedenja adekvatnih
sportskih terena, objekata i parkova, otvorenih prostora i bezbednih ulica, ali isto tako i
promocija i edukacija stanovniStva o znacaju fizicke aktivnosti za zdravlje. Ovo zahteva
intenzivnu saradnju ministarstva, vlade, zdravstvenog sektora, kao i ostalih resora kao §to su
transport, obrazovanje, Zivotna sredina, urbano planiranje, lokalna vlast, javni mediji i kompletna
drustvena zajednica. (36)

Pored toga je neophodna izmena programa Skolske nastave uvodenjem svakodnevne
obavezne fizicke aktivnosti u skoli uz testiranje fizickih sposobnosti, organizovanje takmicenja i
edukacija dece i roditelj o zdravstvenom znacaju ovih aktivnosti za pravilan rast i razvo;j.

Fizi¢ka aktivnost moze predstavljati prakti¢no sredstvo za postizanje mnogih zdravstvenih
ciljeva, bilo direktno ili indirektno. I pored cinjenice da je prevencija najviSe doprinela
unapredenju zdravlja u poslednjem veku, veéina studija o zdravstvenim troSkovima navode
podatak da se manje od 5 % sredstava usmerava na prevenciju.

Obelezavanje Svetskog Dana Zdravlja i Svetskog Dana Srca sa naglaskom na fizicku
aktivnost predstavlja jednu takvu platformu, koja zagovara promenu politike na najvisem nivou.
Kampanje bi trebalo da ukazu na specifi¢ne i vidljive nacine putem kojih pojedinci i drustvo
mogu uticati na sopstveno zdravlje i vlastitu dobrobit. Takode ¢e, onima koji donose zdravstvenu
politiku 1 lekarima u praksi, ukazati na potrebu investiranja, ne samo u lecenje, ve¢ 1 u
prevenciju, koja predstavlja buduénost zdravlja stanovnistva. Na nivou svih evropskih zemalja,
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pokrenuta je inicijativa promocije zdravlja putem pravilne ishrane i fizicke aktivnosti. Od
detinjstva do odraslog doba fizi¢ka aktivnost predstavlja osnov pravilnog stila Zivota i investiciju
za zdravlje u buduénosti. Svako od nas moze preuzeti kontrolu nad sopstvenim zdravljem i
fizickom aktivno$éu, jer je to najjeftiniji nacin: da se kre¢emo do zdravlja usvajanjem navika
bavljenja fizickim aktivnostima.

Slika 1. Piramida fizicke aktivnosti za decu

A
CUT DOWN ON

3 Push-ups/pull-ups
{3 Mariial arls
O Dancing

) Rope climbing

Recreational activilies
(at least 20 minutes)

O Volleyball  © Kickball

O Basketball O Felay races
() Soccar
2 Skiing
EVERYDAY
(as often as possible)
O Play outside O Bathe your pet
O Take the stairs O Pick 1
instead of the alavalos e “:.ajklg:;':::
O Heip around the

house or yard O Gofora walk
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6.0 PRIMARNA PREVENCIJA ISHEMIJSKE BOLESTI SRCA

6.1 Kontrolisanje faktora rizika zasnovano na individulanom predvidanju nastajanja
ishemijske bolesti srca

6. 1. 1. PuSenje
Lj. Deni¢

Definicija. Pod aktivnim puSenjem se podrazumeva konzumiranje duvana u bilo kojoj formi,
ukljucujuéi pusenje cigareta, cigara, lule i Zvakanje duvana. Jo$ pedesetih godina Doll i Hil (1)
su definisali puSaca kao osobu koja pusi bar cigaretu dnevno bar godinu dana. NepusSac je osoba
koje nikada nije pusila, ili je povremeno pusila po jednu cigaretu. Bivsi pusac je osoba koja je
pusila, ali je prestala da pusi pre viSe od mesec dana. Pasivno pusenje je izlozenost duvanskom
dimu u porodici, na radnom ili nekom drugom mestu. Pusenje predstavlja nezavisan faktor rizika
za nastanak koronarnog oboljenja srca i drugih oboljenja uzrokovanih aterosklerozom. Oko 50%
svih smrtnih ishoda koji su mogli biti izbegnuti posledica su pusenja, od toga jedna polovina
nastala je usled KVB (2). Povezanost pusenja i nastanka KVB zavisi od doze tj. dnevne koli¢ine
popusenih cigareta, uvlacenja dima i duzine pusackog staza. Rizik za nastanak KVB je ve¢i ako
se sa puSenjem pocne pre 15-te godine Zivota. Definitivnu potvrdu da pusaci imaju dva do tri
puta veéi rizik za nastanak KVB od nepusaca dala je analiza viSe anamnestickih i kohortnih
studija (3). Mada u nekim studijama pasivno pusenje nije dovedeno u vezu sa nastankom ovog
oboljenja, meta analiza 19 epidemioloskih studija (4) je pokazala da je rizik od nastanka KVB
veci kod osoba koje nisu nikada pusile, ali su ziveli u zajednickom domacinstu sa pusacem, u
odnosu na osobe koje nisu bile izlozene duvanskom dimu.

Prevalenca. U Sjedinjenim Drzavama, 1945. godine 65% musSkaraca bili su pusSaci.
Zahvaljuju¢i mnogobrojnim preventivnim akcijama taj procenat se u 1997. godini smanjio na
27% (5). U nasoj zemlji se ne zna tacna koli¢ina prodatih cigareta u toku godine. Podaci
Saveznog zavoda za zastitu i unapredenje zdravlja govore da se po broju pusaca nalazimo na
trecem mestu u Evropi (6). Studija "Zdravstveno stanje, zdravstvene potrebe i koris¢enje
zdravstvene zastite stanovnika Srbije" je pokazala da oko 40% odraslog stanovniStva Srbije Cine

pusaci. U domacinstvu je oko 65% osoba izlozeno pasivnhom pusSenju, a na radnom mestu oko
27% (7)

Povezanost sa koronarnom bole$¢u. Mada nije ta¢no razjaSnjen mehanizam kojim pusenje
povecéava rizik za nastanak KVB, ipak postoji nekoliko objasnjenja. Nikotin, glavni sastojak
duvanskog dima, odgovoran je za nastajenje kardiovaskularnog efekta: povecanog vaskularnog
tonusa 1 arterijskog spazma kao i povecanog nivoa kateholamina. Istovremeno, on usporava
metabolizam lipida i snizava nivo korisnog HDL holesterola. Jedna cigareta sadrzi oko 20 mg
nikotina, a kardiovaskularni efekat je u direktnoj korelaciji sa dozom inhaliranog nikotina. U
duvanskom dimu se nalazi 1 ugljen monoksid i1 to ¢ak 30 hiljada puta viSe nego u spoljasnjem
vazduhu. On remeti metabolizam vaskularnih celija i povecava nivo karboksihemoglobina u
krvi. Kiseoni¢ni slobodni radikali oste¢uju endotel, smanjuju antioksidantno dejstvo vitamina i
redukuju nivo antioksidanata u plazmi. Ostecen endotel moze u slucaju hiperholesterolemije da
ubrza nastajanje ateromatoznih promena. Pored uticaja na nastanak ateroskleroze, pusenje ima
znacaja i za pojavu dodatnog trombotskog fenomena. Ovo drugo dejstvo moze biti cak
znacajnije, jer prestanak pusenja vodi brzem smanjenju rizika od ponovne pojave koronarne
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bolesti kod osoba koje ve¢ imaju ovu dijagnozu, nego kod osoba bez simptoma. Kod osoba koje
imaju koronarnu bolest rizik se smanjuje nakon 2-3 godine na nivo rizika osoba sa koronarnom
bolesti koje nikada nisu pusile.

Prestanak puSenja menja odnos lipida u krvi (poveéava HDL holesterol), smanjuje sklonost
ka trombozi, smanjuje oStecenja vaskularnog endotela i poboljSava insulinsku senzitivnost. Kod
osoba koje nemaju simptome koronarne bolesti, prestanak pusenja dovodi do smanjenja rizika od
obolevanja za 50% u prve dve godine nakon prestanka puSenja. Za potpuno izjednjacavanje
bivsih pusaca sa nepusacima u pogledu rizika za nastanak KVB potrebno je od 5-15 godina (5).
Mortalitet od KVB je znatno nizi kod bivs§ih puSaca u odnosu na one koji su nastavili sa
pusenjem. To bi govorilo u prilog ¢injenici da je dejstvo pusenja reverzibilno i bilo podsticaj
pusacima da prekinu sa ovom loSom navikom.

Intervencija. Kod procene rizika od pusenje pacijenta treba pitati da li pusi. Ako je pusac,
koliko cigareta dnevno popusi, koliko godina je pusac, da li je ikada pokuSavao da prestane sa
pusenjem. Ako je pacijent bivsi pusac, pre koliko godina je prestao sa puSenjem.

Tablice za procenu koronarnog rizika date su posebno za sadasnje pusace i1 za nepusace.

Od velikog je znacaja odlucan savet lekara da pacijent sa KV ili drugim ateroskleroti¢nim
oboljenjem mora da prestane sa puSenjem. On treba da pomogne i zdravoj osobi sa visokim
rizikom da pokusa sa prestankom pusenja.

Odvikavanje od pusenja je tezak i kompleksan proces, pa ipak mnoge osobe to ucine bez
specijalnih programa ili le€enja. Prvi i odlucujuéi korak su lekarov eksplicitni savet da prestane
sa pusenjem i Zelja pacijenta da to ucini. Kratko ponavljanje o KV rizicima i Stetnosti puSenja uz
popularnu litetaturu je od posebnog znacaja. Potrebno je da lekari i sestre daju primer
pacijentima time §to i sami ne puse. Podrska bracnog druga i porodice je veoma vazna kod
prestanka pusSenja, pa je zato ukljucivanje porodice u proces odvikavanja od pusenja od velike
pomodi. Na znacaj socijalnog okruzenja pri zapocinjanju ili prestanku pusenja ukazuje i Danska
studija o puSackim navikama studenata. Pokazano da 76% osoba postaju pusaci ako je njihov
najbolji prijatelj pusac, ili ako u porodici ima vise od jedne osobe koja pusi. Nasuprot tome,
samo 4% studenata je pusilo, a ni najbolji prijatelj i niko u porodici nije pusio (8).

Analiza efikasnosti programa odvikavanja od puSenja je pokazala da 6% osoba prestane i ne
pocne ponovo sa puSenjem tokom naredne godine nakon saveta lekara, 18% nakon programa
odvikavanja od puSenja, a do 40% uz koriS¢enje 1 farmakoloskih supstanci za odvikavanje
(9,10).

Nivoi intervencije. U skladu sa preporuklama SZO, 1988. je formiran Jugoslovenski
aktivnosti: zdravstveno vaspitne (predavanja, seminari, rad u maloj grupi), propagandne
(Stampanje agitki, letaka), snimanje filmova (19 filmova na temu pusSenja i zdravlja) kao i
ucestvovanje u kampanjama kao §to je internacionalna kampanja »Quit and Win«. U 2000.
godini naSa zemlja je bila jedna od 71 zemlje ucesnice kada je 420 000 pusSaca Sirom sveta
pokusalo da ostavi pusenje.
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Kampanja »Tvoj Zivot u tvojim rukama« koju pod pokroviteljstvom Ministarstva zdravlja
sprovodi Institut za zaStitu zdravlja Srbije tokom 2002. godine, ima za cilj da, pored smanjenja
ostalih rizika za nastanak hroni¢nih nezaraznih bolesti, utice i na smanjenje broja pusaca.

Pored toga, 1988. godine u Srbiji je donet i Zakon o zabrani puSenja u zatvorenim
prostorijama (Sl. Gl RS br. 20/88). Izmene zakona donete su 1991. 1 1995., u kojima se
preciziraju i novéane kazne za prekrSioce. Takode, 1991. godine donet je i zakon o zabrani
reklamiranja duvana. NaZzalost, ovi zakonski propisi se ne sprovode dosledno.

Savetovalista za odvikavanje od puSenja postoje pri Savezu Srbije za odvikavanje od pusenja
, u Institutu za zastitu zdravlja Srbije 1 u nekim domovima zdravlja (u Novom Sadu, a u
Beogradu u domu zdravlja Palilula, Zvezdara, Vozdovac i1 Stari grad).
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6.1.2. Hipertenzija
Z. Vasiljevi¢

Definicija PoviSen arterijski pritisak ili arterijska hipertenzija (HTA) se definiSe kao
oboljenje kada je sistolni pritisak vi§i od 140 mm Hg i dijastolni pritisak vis§i od 90 mm Hg. HTA
je Cesto hroni¢no kardiovaskularno oboljenje u industrijski razvijenim zemljama, kao i u
zemljama u tranziciji; ucestalost se krece izmedu 20 i 40% (1). Kako je HTA oboljenje od koga
obolevaju i osobe u radnom periodu Zivota, HTA ima i socijalni a ne samo medicinski znacaj.
Postoji diskrepanca izmedu blage simptomatologije sa oskudnim i nespecifiiénim tegobama i
teskih posledica 1 ozbiljnih oboljenja do kojih dovodi dugotrajna neleena HTA. Kako su tegobe
bolesnika blage ili izostaju, HTA dugo ostaje neotkrivena ili se otkrije slu¢ajno, pri sistematskom
pregledu, obi¢no tek kada dode do komplikacija. Smatra se da jedna polovina obolelih ne zna da
ima HTA (1,2). lako je lecenje jasno definisano u vidu preporuka, a mogucnosti snizenja pritiska
nacinom zivota i farmakoloSkom terapijom visestruke, procenat adekvatno leCenih bolesnika se
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kreée do jedne trecine a Cesto je mnogo manji (1). Ne postoji podatak o procentu uspesno lecenih
bolesnika na prostoru Jugoslavije.

HTA dovodi do ateroskleroze krvnih sudova, njihovog suzenja i smanjenja protoka usled Cega
stradaju najviSe oni organi ¢ija dobra funkcija podrazumeva dobro stanje cirkulacije, a to su
mozak, srce, bubreg i oko. Kao jedan od najuticajnijih faktora rizika za nastanak ateromatoze
krvnih sudova HTA dovodi do razvoja ishemijske bolesti srca, mozdanog udara,
nefroangioskleroze kao 1 arterioskleroze perifernih krvnih sudova, teskih i veoma ozbiljnih
oboljenja, ¢ime se povecava morbiditet i mortalitet bolesnika obolelih od HTA.

Klasifikacija arterijskog pritiska

Od 1972 god Udruzenje Americkog Nacionalnog komiteta o preveneciji, otkrivanju i leCenju
arterijske hipertenzije (Joint National Committee JNC), daje svakih 3-5 godina izvestaj kao i
preporuke o prevenciji, dijagnozi i leCenju ovog oboljenja (2).

Prema JNC VI arterijski pritisak se klasifikuje na slede¢i nacin:
e optimalan krvni pritisak: <120/<80 mm Hg;

e normalan krvni pritisak <130/<85 mm Hg;

e povisen normalan krvni pritisak 130-139/85-89 mm Hg

1 tri kategorije arterijske hipertenzije:
e stepen l: 140-159/90-99 mm Hg

e stepen 2:160-179/100-109 mm Hg
e stepen3:>180/> 110 mm Hg

Ukoliko je sistolni arterijski pritisak visi od 210 mm Hg /ili dijastolni 120 mm Hg tada se
le¢i kao urgentno stanje (2).

JNC VI, prema najnovijim svetskim iskustvnima daje uputstvo ili preporuke za lekara koji se
susrece sa bolesnikom koji ima predispoziciju ili ve¢ ima HTA, o tome kako da prevenira, kako
da otkrije, kada i kako da le¢i HTA.

Prevalenca Rasprostranjenost HTA varira u zavisnosti od demografskih karakteristika i
socioekonomskog stanja stanovniStva. Kod muskaraca je incidenca HTA veca u prvoj, a kod

.....

.....

Prema JNC VI, oko 30% odraslog stanovnistva SAD-a ima HTA, a godi$nja prevalenca je 19.7%
3).

U Jugoslaviji, prevalencija HTA je bila za 1996 god 31.95, niza nego u 1982 god. kada je
zabelezena 37.05 (4,5). U studiji “Zdravstveno stanje, zdravstvene potrebe i koris¢enje
zdravstvene zastite stanovnika Srbije” pri jednokratnom merenju poviSen arterijski pritisak je
izmeren kod 41% odraslog stanovnistva (6). Ove podatke treba prihvatiti sa rezervom jer
jednokratno merenje arterijskog pritiska nije dovoljno za postavljanje dijagnoze HTA.
Regionalni Odbor Lige za hipertenziju Smedereva beleZi poslednjih godina ucestalost HTA u
opstoj populaciji stanovniStva do 44% u zavisnosti od stepena HTA 1 populacije koja se ispituje,
a u Vojvodini izmedu 22.5% za I stepen hipertenzije, a do 30% za II 1 I1I stepen hipertenzije.(7).
U Vojvodini se prevalenca veoma razlikuje izmedu seoskog stanovnistva gde je 45.2% 1
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gradskog stanovnistva gde je 26.5% (7). U Centru za lecenje hipertenzije koji je osnovan 1985.
g. u bolnici “Dr Dragisa MiSovi¢”, broj bolesnika se povecavao od 1985. god. sa 9098 na 11440
bolesnika 1995. god (8).

Broj bolesnika koji su se zbog HTA obratili lekarima primarne zdravstvene zaStite u
Beogradu u toku 1986. god. bio 145411, §to je iznosilo 8.3% od svih uzroka i 51.6% od svih
kardiovaskularnih uzroka. U 1996 god. ovaj broj je veéi i iznosi 150449 bolesnika; Sto je bilo
9.7% svih uzroka 1 59.8% od svih kardiovaskularnih uzroka (9). Pri tome je stopa HTA na 1000
bolesnika bila 94.7 1986. god., a 90.2 1996. god. (podaci Zdravstvene statistike grada Beograda).
Ucestalost HTA kao uzroka hospitalnog leCenja bolesnika na podrucju grada Beograda se
postepeno povecavala, sa 25220 dana lezanja 1989 god na 31072 dana lezanja 1996 god (9).

Na osnovu podataka zdravstvene statistike Jugoslavije mortalitet od HTA je slede¢i: u toku
12 godiSnjeg pracenja od 1986 do 1998 dolazi do laganog pada mortaliteta sa stopom 27 na 100
000 bolesnika 1986. na 19.7 na 100 000 bolesnika 1989. god.. U daljem toku stope variraju: 28 -
1992 god. 1 1993 god., 27.7 - 1995 god., 22.2 - 1997 god. Najveci broj umrlih zbog posledica
HTA u Jugoslaviji su osobe sa i preko 65 god : 83.7% 1988 god. do 87.3% 1996 god. (10).

Svi navedeni podaci su samo delimi¢an pokazatelj ucestalosti HTA u Jugoslaviji, jer
prospektivno sistematsko pra¢enja HTA za sada ne postoji.

Povezanost sa koronarnom bole§¢u:

HTA je podjednako vazan faktor rizika za oba pola, a njena ucestalost kao i njen uticaj se
povecavaju sa godinama. Brojna istrazivanja su pokazala direktan uticaj poviSenog krvnog
pritiska na incidenciju koronarnog sr¢anog oboljenja i §loga. (11). U metaanalizi 9 prospektivnih
studija, sa 420 000 posmatranih osoba, bez prethodnog infarkta ili §loga, u toku 10 godina,
relativni rizik za ishemijsko oboljenje je 5 — 6 puta veci nego kod osoba sa nizim pritiskom (12).
Lecenjem HTA se znacajno smanjuje ucestalost ishemijske bolesti i njenih komplikacija u svim
starosnim strukturama. HTA ¢esto koegzistira sa drugim faktorima rizika za ishemijsku bolest
srca, najcesée sa povisenim lipidima i1 trombogenim faktorima, sa puSenjem, gojaznoséu i
dijabetesom. Gojaznost povecava ucestalost HTA za 2-6 puta, alkoholizam, povecan unos soli,
fizicka neaktivnost takode uticu na pojavu vece ucestalosti HTA .

Stepen tezine HTA, odnosno visina arterijskog pritiska su u direktnom odnosu sa nastankom
komplikacija. Nivo poviSenja arterijskog pritiska i duzina trajanja HTA odreduju obim i
ucestalost komplikacija. Utvrdeno je da 35-godiSnji muskarac sa dijastolnim pritiskom veéim od
100 mm Hg moze da ocCekuje skradenje Zivotnog veka za 16 godina. Oko 20% osoba sa
vrednostima dijastolnog pritiska visSim od 110 mm Hg umire u toku 5 godina.

Osobe sa HTA ¢e imati tri do Cetiri puta ¢e8¢i infarkt miokarda, do Sest puta ¢e$¢u ishemicnu
bolest srca i do osam puta ¢e$¢i mozdani insult. Koronarna bolest predstavlja osnovni uzrok
smrti kod hipertonicara. Lefenjem HTA se smanjuje morbiditet 1 mortalitet od
cerebrovaskularnog insulta za 40%, ishemijskog oboljenja srca za 16 %, oboljenje bubrega, oka i
perifernih arterija.
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Interventne mere. Zbog velikih fizioloskih varijacija, postavljanje dijagnoze hipertenzije
zahteva ponovljena merenja krvnog pritiska u viSe nezavisnih okolnosti. Ako su sistolni 1
dijastolni krvni pritisak samo neznatno poviSeni treba ponavljati merenja tokom nekoliko meseci
da bi se odredila njihova najcesc¢a visina i1 donela odluka o zapocinjanju terapije. Ako je krvni
pritisak znacajnije povisen, treba ga ¢eS¢e meriti u kraéem vremenskom periodu pre zapocinjanja
terapije.

Krvni pritisak se meri u sede¢em polozaju na desnoj ili levoj ruci posto se pacijent odmorio
5 minuta i merenje ponoviti posle 5 minuta. Kod starijih osoba sa hipertenzijom kao i kod
dijabeticara potrebno je meriti krvni pritisak 1 u stoje¢em polozaju da bi se otkrila ortostatska
hipotenzija. Pri prvom merenju izmeriti pritisak na obe ruke.

Kod pacijenata sa infarktom miokarda koji su leceni od hipertenzije pre infarkta, krvni
pritisak moze da ostane na niZzem nivou ili ¢ak da ima normalne vrednosti viSe meseci ili godina
bez lekova za HTA. Razlog moZe biti smanjena funkcija srca, smanjene aktivnosti bolesnika,
kao 1 terapija koju bolesnik prima. U tim slucajevima nivo krvnog pritiska se mora uredno
beleziti da bi se odredio trenutak kada je on opet poceo da raste i kada treba ponovo poceti sa
terapijom.

Posle postavljanja dijagnoze HTA, neophodno je voditi ra¢una o svim podacima koji mogu
biti relevantni za primenu odgovarajuceg lecenja. To su podaci o polu, godinama, podaci o
drugim oboljenjima posebno onim koja su faktori rizika za nastanak ishemijske bolesti srca: o
hiperlipidemiji, puSenju, Sec¢ernoj bolesti, porodicnoj predispoziciji (podatak o koronarnoj bolesti
kod Zena ispod 65 god. i kod muskaraca ispod 55 god.), zatim podaci o navikama, fizi¢koj
aktivnosti, nacinu Zivota, ishrane, socijalnom okruzenju, profesiji, porodici i porodi¢nim
navikama. Zatim, objektivno stanje bolesnika, postojanje gojaznosti i drugih oboljenja, zatim
laboratorijske analize (analiza serumskog kreatinina, pregled urina), elektrokardiogram,
teleradiografija srca i dodatni pregledi (npr. o€nog dna) ehokardiografski pregled, koji mogu
ukazati na oSteCenje pojedinih organa u hipertenziji. Posebno je vazan podatak o postojanju
ostecenja odredenih organa: srca (hipertrofija leve komore, angina, infarkt miokarda, prethodna
revaskularizacija srca, sr¢ana insuficijencija), $log ili tranzitorni ishemicni atak, nefropatija
(smanjena glomerularna filtracija, proteinurija 1 hematurija), periferna arterijska bolest,
retinopatija (eksudacija sa ili bez edema papila).

Bolesnici sa ehokardiografski potvrdenom hipertrofijom leve komore imaju veéi stepen
kardiovaskularnog morbiditeta 1 mortaliteta. Nalaz mikroalbuminurije kod bolesnika sa
hipertenzijom, posebno kod dijabeticara je udruzen sa losijom prognozom.

Treba uzeti u razmatranje i moguce prisustvo sekundarne hipertenzije (renovaskularna
hipertenzija, bolest bubrega, primarni aldosteronizam, feohromocitom) i konsultovati se sa
stru¢njakom za leCenje hipertenzije.

Kada i kako le€iti hipertenziju?

Na Slici 6.1. date su preporuke za kontrolu i postupke lecenja krvnog pritiska.. Kod
bolesnika kod kojih je ukupan rizik za koronarnu bolest < 20%, nacin lecenja hipertenzije zavisi
od vrednosti krvnog pritiska, kao i od opSteg stanja bolesnika (moguée oSte¢enje pojedinih
organa). Kod osoba kod kojih je ukupan rizik za koronarnu bolest > 20%, potrebno je krvni
pritisak odrzavati u vrednostima < 140/90 mmHg promenom nacina zivota ili, ako je potrebno,
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uvodenjem medikamentne terapije. Ako je sistolni krvni pritisak >180 mmHg i/ili dijastolni

krvni pritisak > 100 mmHg, promena nacina Zivota i medikamentna terapija su neophodni.

Slika 6.1. Preporuke za kontrolu krvnog pritiska u primarnoj prevenciji

Procena apsolutnog rizika za pojavu koronarne bolesti (KB)* Kkori§¢enjem sheme za

procenu koronarnog rizika

Kori¥¢enje potetnog krvnog pritiska merenog u ambulanti” za procenu koronarnog rizika

Apsolutni rizik za KB<20%
i nema oStecenja organa
DKP 90-99 mmHg
i/ili
SKP 140-179 mmHg
Promena stila Zivota

najmanje 6 meseci
sa stalnom kontrolom

Apsolutni rizik za KB>20%
i/ili znaci oSte¢enja organa
DKP > 90mmHg

i/ili
SKP > 140 mmHg
Promena stila Zivota

najmanje 3 meseca
sa stalnom kontrolom

DKP > 100 mmHg
i/ili
SKP > 180 mmHg

Promena stila Zivota
i medikamentna Th

krvnog pritiska

krvnog pritiska

T~ , s

KP DKP DKP DKP DKP
<140/90mmHg 90-94 > 95 i/ili <90 mmHg i > 90 mmHg
i/ili SKP>160mmHg SKP < 140 mmHg SKP > 140
SKP 140-159
mm Hg
1. 2. 3. 4. S.

Nacin kontrole i le¢enja:

e odrzavanje promenjenog nacina zivota i prac¢enje u intervalima ne ve¢im od 2 godine

e dodatna promena naina zivota, kontrola za 3 meseca, ukoliko je pritisak isti
medikamentna terapija

e medikamentna terapija

e odrzavanje promenjenog nacina zivota i kontrola pritiska u inetrvalima ne veéim od |
godine

e medikamentna terapija

Osobe sa dijastolnim krvnim pritiskom izmedu 85-89 mmHg imaju povecan rizik od
kardiovaskularnih oboljenja u odnosu na osobe sa nizim vrednostima dijastolnog krvnog pritiska,
pa se dijastolni pritisak u ovom opsegu naziva “poviseni normalan” krvni pritisak. Optimalna
vrednost krvnog pritiska bila bi < 85 mmHg za dijastolni i < 120 mmHg za sistolni krvni
pritisak. Kod bolesnika sa dijabetesnom nefropatijom i bolesnika sa parenhimskim oboljenjem
bubrega, medikamentno lecenje hipertenzije mora se poceti ve¢ pri vrednostima dijastolnog
krvnog pritiska od 90 mmHg, jer se kod ovih bolesnika zastita bubrega postize sa nizim
vrednostima dijastolnog pritiska od 85, pa ¢ak 1 manjim od 80 mmHg. Ovaj princip se
primenjuje i kada je bolest bubrega uzrokovana primarnom hipertenzijom.
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Kod starijih osoba sa izolovanom sistolnom hipertenzijom potrebno je primeniti kako
promenu nacina zivota, tako 1 medikamentnu terapiju. Medikamentnu terapiju je potrebno
zapoceti odmah po registrovanju sistolnog krvnog pritiska u vrednostima > 160 mmHg, bez
obzira na vrednosti dijastolnog krvnog pritiska.

Kako leciti hipertenziju?
Promena nacdina Zivota

Promenom nacina Zivota se kod osoba sa blagom hipertenzijom mogu regulisati vrednosti
krvnog pritiska, dok se kod bolesnika sa umerenom i teskom hipertenzijom moZze postici
smanjenje potrebne medikamentne terapije.

Promene nacina zivota su: smanjenje telesne tezine kod gojaznih osoba, smanjenje unosa
soli manje od 5 gr/dan, restrikcija unosa alkohola na vrednosti ne ve¢e od 10-30 gr/dan etanola
kod muskaraca (1-3 standarne mere pica, 1-3 caSe vina ili 1-3 flase piva) i ne viSe od 10-20
gr/dan etanola kod Zena (1-2 ovih pi¢a/dan), kao i redovna fizi¢ka aktivnost, prestanak pusenja,
regulisanje dislipidemije. Primena steroidnih kontraceptiva moZe prouzrokovati poviSenje
krvnog pritiska. Takode primena postmenopauzalne horomonske supstitucione terapije moze
privremeno prouzrokovati povisenje krvnog pritiska, pa je kod ovih osoba potrebna stalna
kontrola krvnog pritiska.

Antihipertenzivni lekovi

Nekoliko grupa lekova mogu se koristiti kao lekovi prvog izbora u lecenju blage hipertenzije:
diuretici, beta blokatori, antagonisti kalcijuma, ACE inhibitori i alfa blokatori. Kada izabrani lek
(lek prvog izbora) nije dovoljno efikasan u lecenju hipertenzije, uvodi se lek iz druge grupe
lekova. Do sada uspesne kombinacije lekova su:

e diuretici 1 beta blokatori ili ACE inhibitor ili alfa blokator

e Dbeta blokator 1 antagonisti kalcijuma

e ACE inhibitori 1 antagonisti kalcijuma.

Kada se hipertenzija leci kod bolesnika koji imaju i sr¢anu insuficijenciju tada se preporucuju
diuretici i ACE inhibitori; beta blokatori i antagonisti kalcijuma kod bolesnika sa anginom
pektoris; beta blokatori kod bolesnika sa prethodno prelezanim akutnim infarktom miokarda i
ACE inhibitori kod bolesnika sa prethodno prelezanim akutnim infarktom miokarda i
disfunkcijom leve komore; ACE inhibitori, Ca-antagonisti ili alfa blokatori kod bolesnika sa
poveéanim kardiovaskularnim rizikom usled prisutne hiperlipidemije i/ili insulinske rezistencije;
kod bolesnika sa dijebetesom i1 proteinurijom ACE inhibitori, a kod bolesnika sa izolovanom
sistolnom hipertenzijom diuretici i dugodelujuéi dihidropiridini.

Za sve grupe navedenih lekova dokazano je velikim klinickim studijama da osim S§to
snizavaju arterijski pritisak, smanjuju morbiditet i mortalitet od kardiovaskularnih bolesti, kao 1
cerebrovaskularnih bolesti §to je i osnovni cilj primene ove terapije. Izbor lekova za lecenje
hipertenzije se stalno povecava. U toku su ispitivanja antagonista angiotenzin II receptora,
tacnije njihov uticaj na smanjenje morbiditeta 1 mortaliteta i/ili prevencija oStec¢enja organa kod
bolesnika sa povisen krvnim pritiskom. TOMHS studija (Treatment of Mild Hypertension Study)
je pokazala da celokupni spektar antihipertenzivne terapije (beta blokator acebutolo, kalcijumski
antagonist Amlodipin, diuretik chlorthalidone, 1 alfal antagonist doxazosine) efikasno i skoro
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podjednako snizava vrednosti krvnog pritiska. Medutim, njihova efikasnost u primarnoj
prevenciji koronarne bolesti moze se znacajno razlikovati. Tako je npr. ALLHAT studija u kojoj
je koriS¢éen doxazosine, prekinuta po preporuci etickog komiteta.

Trajanje leCenja

Najcesce je primena antihipertenzivne terapije dozivotna. Kod dobro kontrolisane i lecene
hipertenzije, vrlo brzo se mozi posti¢i smanjenje broja i/ili doza lekova koji se koriste u lecenju,
posebno kod bolesnika koji se pridrzavaju i promena nacina zivota. Potrebna je stalna i pazljiva
kontrola bolesnika koji se lece od povisenog krvnog pritiska.

Nivoi intervencije:

Jugoslovenska Liga za hipertenziju je veoma aktivna. U Regionalnim Odborima postoje
viSestruke aktivnosti: organizovanje sistematskih pregleda po §kolama, radnim organizamcijama,
mesnim zajednicama. U timu lekara su kardiolozi, endokrinolozi, psihijatri, dijeteti¢ari. Casopis
Lige za hipertenziju je osnovan 1998 god. pri Bolnicama i Institutima postoje Centri za
hipertenziju, u Klinickom Centru pri Institutu za kardiovaskularne bolesti i u bolnici “dr Dragisa
MiSovi¢”.
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HIPERTENZIJA
Smernice za prakti¢an rad lekara

Lecenjem hipertentije se smanjuje ne samo pritisak nego produzava zivot bolesnika, i
poboljsava njegov kvalitet jer se smanjuje ukupno oboljevanje, nezavisno od pola i zivotne dobi.
Kod starijih je efekat veci jer je i rizik veci. Prilikom leCenja sprecava se smrtni ishod jedne
osobe na 167 lecenih bolesnika ispod 60 god.starosti i 72 osobe iznad 60 godina starosti.

X Svakoj osobi treba meriti pritisak jedanput godisnje.

A Vrednost pritiska koja se smatra normalnom je <140/90 mm Hg.

Kod bolesnika sa hipertenzijom vrednost kojoj treba teziti je <140/90 mm Hg.

SISTOLNI PRITISAK > 160 mmHg
ili
DIJASTOLNI PRITISAK >100 mm Hg
u tri nezavisna merenja
UMERENA/TESKA HIPERTENZIJA
PROMENITI NAVIKE

POCETI PRIMENU LEKOVA

ne
proceniti rizik od koronarne bolesti
oStecenja organa*

pridruZena oboljenja**

10-togod. rizik od koronarne bol.

manji od 15%, bez oStecenja organa

kontrola svake godine

PROMENA NAVIKA:

SISTOLNI PRITISAK 140-159 mmHg
ili

DIJASTOLNI PRITISAK 90-99 mm Hg
u tri nezavisna merenja
BLAGA HIPERTENZIJA
PROMENITI NAVIKE
da li postoji oboljenje krvnih
sudova ?

da

proceniti druge faktore rizika

10-godiS$nji rizik od kor-bol.> 15%
rizik od kor.bol. visok

ili postoji oStecenje organa >30% za 10 god

POCETI PRIMENU LEKOVA

SMANJITI TELESNU TEZINU AKO POSTOJI GOJAZNOST (nivo dokaza: A)

REDOVNO VEZBATI (nivo dokaza: A)
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UNOSITI VISE VOCA 1 POVRCA, MANJE ZASICENIH MASTI I SOLI
unoSenje soli ispod 3 gr/dan (nivo dokaza: A)

SMANJITI UNOS ALKOHOLA ako je >10gr/dan etanola ZA MUSKARCE I>5gr/dan ZA
ZENE (nivo dokaza: B)

PRESTATI SA PUSENJEM (nivo dokaza: B)
SNIZITI POVECANE VREDNOSTI LIPIDA (nivo dokaza: A)

*ostecenje organa:hipertrofija leve komore (na EKG ili ultrazvuku);proteinurija i/ili kreatinin >150pumol/L,
ateroskleroticki plak (vidljiv na RTG ili ultrazvuku na karotidnoj, ilijacnoj arteriji ili aorti)

**pridruzena oboljenja:cerebrovaskularna bolest, infarkt srca, angina pektoris, sr¢ana insuficijencija, bolest bubrega,
retinopatija, aneurizma aorte, periferna vaskularna bolest

PRIMENA ANTIHIPERTENZIVNE TERAPIJE:

a: POCETI TERAPIJU JEDNIM OD LEKOVA 1Z SLEDECIH GRUPA:

DIURETICIMA

BETA BLOKATORIMA

ACE INHIBITORIMA

KALCIJUM ANTAGONISTIMA SA DUGIM DELOVANJEM
ALFA BLOKATORIMA

ALFA I BETA-BLOKATORIMA

ANTAGONISTIMA ANGIOTENZINA II

(prvih 5 grupa se nalazi u svim preporukama, a za sve navedene grupe lekova dokaza:na
je korist u smislu sniZenja pritiska i smanjenja mortaliteta i morbiditeta u veéem broju
klini¢kih studija

NS R

UKOLIKO JE DOSLO DO SMANJENJA PRITISKA, NASTAVITI ISTI LEK;
UKOLIKO SE PRITISAK NE NORMALIZUJE POVECATI DOZU LEKA;
ako se ne postigne normalizacija dodati lek iz druge grupe.

Ako lek prvog izbora daje nezeljena dejstva, promeniti ga lekom iz druge grupe.

UKOLIKO BOLESNIK IMA I DODATNA OBOLJENJA TREBA PRIMENITI
SLEDECE LEKOVE KAO POCETNU TERAPIJU ZA LECENJE HIPERTENZIJE:

kod HTA SA SRCANOM INSUFICIJENCIJOM
DIURETICI I/ILI (nivo dokaza: C)
ACE INHIBITORI (nivo dokaza: A)
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kod bolesnika sa anginom pektoris
DIHIDROPIRIDINI SA DUGIM DELOVANIJEM (nivo dokaza: C)
BETA BLOKATORI (nivo dokaza: C)

kod bolesnika sa prelezanim infarktom
BETA-BLOKATORI (nivo dokaza: A)

kod bolesnika sa prelezanim infarktom i sréanom insuficijencijom
ACE INHIBITORI (nivo dokaza: A)
BETA BLOKATORI (nivo dokaza: A)

kod bolesnika sa izolovanom sistolnom hipertenzijom, kod starijih osoba
DIURETICI ili KALCIJUM ANTAGONOSTI SA DUGIM DELOVANIJEM (nivo dokaza: B)

kod bolesnika sa pove¢anim kardiovaskularnim rizikom usled prisutne hiperlipidemije
ACE INHIBITORI (nivo dokaza: C)

kod bolesnika sa dijabetesom i proteinurijom
ACE INHIBITORI (nivo dokaza: A)

6.1.3 Dislipidemije
1. Gaji¢

Definicija

Znacajan faktor rizika za aterosklerozu i ishemijsku bolest srca su dislipidemije. To su stanja
kod kojih je narusen normalan sadrzaj i odnos pojedinih lipida u plazmi (1, 2, 3, 4). Povisene,
odnosno snizene koncentracije pojedinih lipidnih frakcija deluju udruzeno sa drugim faktorima
rizika za aterosklerozu (gojaznoscu, nedovoljnom fizickom aktivnoscu, dijabetesom i1 drugim) (5,
6, 7).

Posto su lipidi, holesterol i trigliceridi, nerastvorljivi u vodi i nepostojani u plazmi, vezani su
za proteine sa kojima Cine stabilne komplekse — lipoproteine. U plazmi postoji vise vrsta
lipoproteina. To su hilomikroni, lipoproteini vrlo male gustine (VLDL), lipoproteini male
gustine (LDL), lipoproteini srednje gustine (IDL), lipoproteini velike gustine (HDL) i
lipoproteini vrlo velike gustine (VHDL). Lipoproteini male gustine ¢ine 50-60%, lipoproteini
velike gustine c¢ine 20-40%, a lipoproteini vrlo male gustine svega 5-10% celokupnih
lipoproteina plazme. VLDL holesterol prenosi najveci deo triglicerida, a LDL cestice najviSe
holesterola.
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Termin hiperlipidemija obi¢no se koristi za sva stanja u kojima je nivo lipida u plazmi
povecan, bez obzira da li se radi o holesterolu, trigliceridima ili drugim vrstama ovih jedinjenja.
Pod hiperlipoproteinemijama podrazumeva se povecanje koncentracije odredene vrste
lipoproteina LDL holesterola, VLDL holesterola, hilomikrona, Lp(a). Dislipidemija je termin
koji se koristi u slu¢ajevima kada postoji hiperlipidemija, odnosno hiperlipoproteinemija. Pri tom
1 sadrzaj HDL holesterola u plazmi moze biti smanjen.

Do sada je napravljeno vise podela hiperlipoproteinemija. Po prirodi nastanka mogu biti
primarne, kao rezultat primarnog poremecaja u sintezi, transportu i razgradnji lipoproteinskih
Cestica 1 uslovljene su genetskim abnormalnostima. Sekundarne hiperlipoproteinemije nastaju
zbog poremecéaja metabolizma u drugim sistemima, kao §to su deficit insulina ili hormona
Stitaste Zlezde, nefrotski sindrom, primena oralnih sredstava za kontracepciju, nepravilna ishrana,
nedovoljna fizicka aktivnost i drugi. Gotovo po pravilu vrlo visoke vrednosti ukupnog
holesterola i triglicerida su karakteristika primarnih hiperlipoproteinemija, dok manje ili osrednje
povecanje ovih lipida pre ukazuje na sekundarnu formu ovih poremecaja.

Uzimajuéi u obzir nasledivanje hiperlipidemija, kao i njihovo ucestalije pojavljivanje u nekim
porodicama, klinicki je definisana grupa familijarnih hiperlipoproteinemija. To su:

Tip 1 familijarna hiperhilomikronemija. Ona se karakteriSe visokim vrednostima
hilomikrona, odnosno triglicerida. Nasleduje se autozomno recesivno, a u osnovi
poremecaja je deficit lipoproteinske lipaze. Nije Cesta kod dece.

Tip1l a familijarna hiperholesterolemija. KarakteriSe se poviSenim vrednostima LDL
holesterola 1 nasleduje se autozomno dominantno.U osnovi oboljenja poremecaj
se nalazi u genu LDL-receptor, §to se manifestuje potpunim nedostatkom LDL
receptora, njihovom smanjenom aktivnoséu ili kompromitovanim transportom
kompleksa receptor-lipoprotein. Kod osoba sa ovim tipom poremecaja postoji
jako povecana sklonost ka aterosklerozi. Oboljenje se javlja u proseku jednom
kod 500 Zivorodene dece.

Tip II b familijarna kombinovana hiperlipoproteinemija. KarakteriSe se poviSenim
vrednostima holesterola 1 triglicerida (poviSeni su LDL i VLDL holesterol).
Nasleduje se autozomno dominantno i posledica je mutacije gena. Kod osoba sa
ovim tipom oboljenja postoji veoma izraZena sklonost ka aterosklerozi. U opstoj
populaciji javlja se u 1-2% slucajeva.

Tip 111 familijarna hiperlipidemija pri kojoj su povecéani takode holesterol i trigliceridi
(povisen je IDL holesterol). Nasleduje se autozomno dominantno, a u osnovi
oboljenja je poremecaj u konverziji VLDL holesterola u LDL holesterol.

Tip IV familijarna  hipertrigliceridemija. KarakteriSe se poviSenim vrednostima
triglicerida (povisen VLDL holesterol), dok je ukupni holesterol normalan ili ¢ak
smanjen. Nasleduje se autozomno dominantno.

TipV familijarna hiperlipidemija. KarakteriSe se veoma poviSenim vrednostima
triglicerida 1 holesterola, odnosno povisenim hilomikronima i1 VLDL
holesterolom. Nasleduje se autozomno dominantno.
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Na osnovu dosadasnjih saznanja moze se zakljuciti da neke hiperlipidemije imaju cisto
genetsko poreklo, da neke imaju uzroke u okolini u kojoj Covek zivi, dok ipak vecina nastaje kao
posledica kombinovanog uticaja nasleda i spoljasnjih faktora. Zbog toga; sve podele
hiperlipidemija nacinjene do sada 1imaju uglavnom orijentacionu vrednost. Neke
hiperlipoproteinemije rezultat su nekoliko genetskih poremecaja, ista genetska abnormalnost
moze dovesti do ispoljavanja razli¢itih hiperlipoproteinemija, a bolesnici mogu da predu iz jedne
u drugu grupu hiperlipidemija Sto se ¢esto desSava u toku lecenja.

Sekundarne hiperlipoproteinemije mnogo su ¢esée u nasoj populaciji od primarnih i imaju
veliki epidemioloski znaca;.

Primarne hiperlipoproteinemije se kalsifikuju prema etiopatogeneznim karakteristika kao §to
je dato na Tabeli broj. 6.1

Prevalencija dislipidemija u nasoj zemlji

Multicentri¢na studija prevalencije faktora rizika na teritoriji Srbije, sprovedena 1996.
godine, koja je obuhvatila 14.801 ispitanika pokazala je da oko jedne treine ispitanika ima
dislipidemije (8). PoviSene vrednosti ukupnog holesterola imalo je u proseku 33,7% ispitanika.
Najvedi procenat ovih ispitanika pripadao je grupi muskaraca od 25-34, i Zena od 55-64 godina
zivota. Hipertrigliceridemija je registrovana kod 19.9 % musSkaraca 1 14.8% zZena u zivotnoj dobi
od 35 do 44 godina Zivota.

Projekat, sproveden 1999.g. u Severnobackom okrugu na 156.732 ispitanika pokazao je da
41% muskaraca i 48% zena ima poviSene vrednosti ukupnog holesterola (9). Povisene vrednosti
LDL holesterola registrovane su kod 69% ispitanika, a poviSene vrednosti triglicerida kod 48%
ispitanika (kod 51% muskaraca i 46% zena). Najveci procenat ispitanika sa dislipidemijama
pripadao je u ovoj studiji starosnoj grupi od 50 do 64 godina (oko 60%).

U istoj studiji ispitivane su i dislipidemije kod dece. Na 863 ispitanika je utvrdeno da
povisene vrednosti ukupnog holesterola ima 10.7% decaka i 13.2% devojéica. Veci procenat ove
dece registrovan je u uzrastu od 10 do 14 godina (14.5%) nego u uzrastu od 15 do 18 godina
(7.9%). U istoj studiji je utvrdeno da povisene vrednosti LDL holesterola ima oko 25% devoj¢ica
1 oko 19% decaka. Snizene vrednosti HDL holesterola imalo je oko 18% decaka i oko 14%
devojcica. Povisene vrednosti triglicerida zabelezene su kod 33% devojcica i kod 28% decaka.

Istrazivanje sprovedeno na 510 dece uzrasta od 7 do 15 godina u periodu od 1989. do 1993.
godine u Beogradu pokazalo je da 7.5% dece ima poviSene vrednosti ukupnog holesterola, a da
je 6.5% do 11.4% dece imalo povisene vrednosti LDL holesterola. Snizene vrednosti HDL
holesterola imalo je od 2.5% do 6.7% decaka i devojcica, a poviSene vrednosti triglicerida imalo
je 6.3% ispitane dece (10).
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Tabela 6.1. Klasifikacija hiperlipoprote

Tip hiperlipopro- Natin Primarni Najvazniji povecani Lipoproteinski tip Utestalost Aterogeni rizik i druge klinicke
teinemije nasledivanja poremecaj lipoprotein (fenotip) reperkusije
Porodi¢ni nedos- autosomno re- nedostatak lipo- hilomikroni tipI vrlo retka Cesto pankreatitisi, ne postoji sklo-
tatak lipoprotein- cesivno proteinske lipaze nost ka ranoj aterosklerozi
ske lipaze
Porodi¢ni nedos- autosomno re- nedostatak apo- hilomikroni i VLDL tip V ili, rede, [ vrlo retka Cesti pankreatitisi u homizigota, ne
tatak apolipopro- cesivno lipoproteina CII, postoji  sklonost ka ranoj ate-
teina CII usled cega je rosklerozi
smanjena aktiva-
cija lipoprotein-
ske lipaze
Porodi¢na disbe- autosomno re- nenormalan apo- IDL i hilomikronski tip 111 1:10.000 rana i vrlo izraZena ateroskleroza,
talipoproteinemi  cesivno lipoprotein E »remnanti« najcesce donjih ekstremiteta i koro-
ja  (»broad-beta« (E2/E2) narnih krvnih sudova
disease)
Porodi¢na hiper- autosomno do- nepoznat VLDL tip IV, retko V vrlo Cesto Cesta gojaznost i dijabetes, izrazena
trigliceridemija  minantno sklonost aterosklerozi koronarnih,
perifernih i moZdanih  krvnih
sudova
Poroditna hiper- autosomno do- potpuni (homozi- LDL tip a, retko [Ib homozigoti 1:1, 000.000 rana i velo izrazena ateroskleroza, na-
holesterolemija minantno goti) ili delimi¢ni heterozigoti 1-2:1.000  rocito koronamih krvnih sudova i aorte;
(monogenska) (heterozigoti) ne- fatalni infarkti miokarda u homozigota
dostatak apoB, E ved u drugoj deceniji Zivota, u heterozi-
Celijskih recepto- gota obicno oko 40-te godine
ra
Porodi€na hiper- nepoznat LDL LDL tip I1a ili [Ib vrlo Cesta rana i vrlo izraZena ateroskleroza
holesterolemija narocito koronarnih krvnih sudova
(poligenska)
Porodi¢na kombi-  autosomno nepoznat LDLiVLDL tip ITa, Ib ili IV 3-5:1.000 rana i vrlo izraZena ateroskleroza,
novana hiperlipo- dominantno narocito koronarnih krvnih sudova
proteinemija
Poroditna hiper- autosomno nepoznat HDL prisutna u blizu 1% op- sindrom »dugog Zivota, evidentna
alfalipoproteine  dominantno Ste populacije zastita od ateroskleroze i infarkta
mija

miokarda
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Studija "Sedam zemalja" u kojoj je u€estvovala i nasSa zemlja i u kojoj su u desotogodiSnjem
periodu ispitivani brojni faktori rizika za aterosklerozu i oboljevanje od kardiovaskularnih
bolesti, pokazala je da je u svim grupama ispitanika u desetogodiSnjem periodu doslo do
znacajnog povecanja holesterola. To povecanje kod seljaka, koji su inace imali najnize vrednosti
holesterola, kretalo se od 159.9 mg/dl koliko je iznosilo na pocetku studije, preko 171.7 mg/dl
nakon pet godina, do 190.2 mg/dl nakon deset godina. U populaciji radnika vrednosti holesterola
su se sa 168.7 mg/dl na pocetku studije, povecale posle deset godina na 230.4 mg/dl. Najvise
vrednosti holesterola imali su i na pocetku i1 na kraju studije profesori, odnosno intelektualci.
Kod njih su pocetne vrednosti od 210,2 mg/dl porasle posle deset godina na 246.2 mg/dl. Uprkos
najvisim vrednostima holesterola ovi ispitanici su u najmanjem procentu u posmatranom
desetogodisnjem periodu oboljevali od kardiovaskularnih oboljenja (11, 12).

Povezanost dislipidemija sa aterosklerozom i KVB

Brojna istrazivanja su pokazala da povisene koncentracije odredenih lipida u plazmi uti¢u na
razvoj ateroskleroze i njenih komplikacija, odnosno da dovode do promena na krvnim sudovima,
stvaranja ateroma i posledi¢nog suzenja lumena arterijskih krvnih sudova. Mehanizam nastanka
ateroma i razvoja ateroskleroze je veoma slozen i ukljucuje, osim hiperlipidemija, i1 veliki broj
drugih ¢inilaca.

Stvaranje ateroma u zidu krvnog suda i1 razvoj ateroskleroze zavise od toga kolika je veli¢ina
lipoproteinskih cestica. Najmanji lipoproteini (HDL) ulaze u arterijski zid vrlo lako, ali ga isto
tako lako i napustaju i oni ne izazivaju aterosklerozu. Nasuprot tome LDL holesterol
(lipoproteini male gustine), IDL holesterol (lipoproteini srednje gustine) i male vrste VLDL
holesterola (lipoproteini vrlo male gustine) su dovoljno mali da udu u arterijski zid, i ukoliko se
hemijski promene oksidacijom, oni lako ostaju u zidu krvnog suda izazivajuci aterosklerozu.
Najveci lipoproteini, hilomikroni i veliki VLDL, su previse veliki da bi mogli da udu u arterijski
zid 1 oni zbog toga nisu aterogeni.

Rizikom za koronarno oboljenje smatra se koncentracija ukupnog holesterola iznad 5 mmol/l
(190 mg/dl) i koncentracija LDL holesterola iznad 3 mmol/l (115 mg/dl). Poveéanje
koncentracije lipoproteina male gustine za 10% povecava rizik za koronarno oboljenje za oko
20%.

Cestice LDL-holesterola su male i mogu lako da udu u arterijski zid. Ukoliko se ove estice
oksidacijom hemijski promene izazivaju stvaranje ateroma u arterijskom zidu, odnosnu
aterosklerozu.

Koncentracija ukupnog i LDL holesterola u plazmi su u jakoj pozitivnoj korelaciji. Sa
porastom koncentracije ukupnog i LDL holesterola raste i rizik od koronarnog oboljenja i
infarkta miokarda. Pozitivna korelacija postoji i kod muskaraca i kod Zena, iako je rizik od
kardiovaskularnih oboljenja, u celini posmatrano, manji kod Zena. Aterogene efekte LDL
holesterola pojacavaju niske vrednosti HDL holesterola, pusenje, hipertenzija i dijabetes. Kod
pacijenata sa familijarnim hiperholesterolemijama (heterozigotnim formama) LDL holesterol
moze biti veoma povecan od 7 do 10 mmol/l (270-390 mg/d), a kod retkih homozigotnih formi
on je izuzetno povecan i to od 12 do 20 mmol/l (465-775 mg/dl). Pri ovim koncentracijama LDL
holesterol dovodi do rane koronarne bolesti ¢ak iako ne postoje drugi faktori rizika.
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PoviSena koncentracija triglicerida takode je povezana sa koronarnom boles¢u, ali ta
povezanost nije tako jaka kao S§to je kod poviSenog LDL holesterola. Rizikom za koronarnu
bolest smatra se koncentracija triglicerida iznad 2 mmol/l (180 mg/dl). PoviSene vrednosti
triglicerida povecavaju rizik od koronarnog oboljenja nesto vise kod Zena i kod mladih osoba, ali
posebno onda kada postoje i drugi (lipidni i nelipidni) faktori rizika. Bez prisustva drugih faktora
rizika hipertrigliceridemija ima veoma slab ili gotovo nikakav efekat na nastanak ateroskleroze

4.

Trigliceride sadrZe svi lipoproteini, a naroc¢ito hilomikroni, sintetisani od strane mukoze u
tankom crevu i VLDL holesterol sintetisan u jetri. Oni medutim nisu aterogeni, jer su suvise
veliki da bi moglo da udu u arterijski zid. Zato ¢ak i vrlo ozbiljna hipertrigliceridemija ne mora
da predstavlja znacajan faktor rizika za aterosklerozu. Nasuprot tome, trigliceridi koji se nalaze u
malim formama VLDL holesterola, lipoproteinima srednje i male gustine su aterogeni.
Hipertrigliceridemija koja je posledica visoke koncentracije malih formi VLDL 1 IDL holesterola
u plazmi ukazuje na individualni rizik od koronarne bolesti (familijarna kombinovana
hiperlipidemija kod genetski opterecenih porodica). Rizik od koronarne bolesti kod ovih
pacijenata je znacajno povecan (7, 13).

Izmedu koncentracije HDL holesterola u plazmi i rizika od koronarne bolesti postoji jaka
obrnuta korelacija (8, 14, 15). Pri nizim koncentracijama HDL holesterola postoji ve¢i rizik za
manifestno koronarno oboljenje. Rizikom za koronarno oboljenje smatra se koncentracija HDL
holesterola ispod 1 mmol/l (40 mg/dl). Niska koncentracija HDL holesterola u plazmi postoji
kod osoba koje puse, kod gojaznih i fizi¢ki neaktivnih osoba. Posebno visok rizik za koronarno
oboljenje postoji kod osoba sa niskom koncentracijom HDL holesterola i koncentracijom
triglicerida iznad 2 mmol/l (180 mg/dl), a posebno ako je odnos ukupnog i HDL holesterola veéi
od 5 (7,10 16).

Apolipoprotein B je glavna proteinska komponenta svih lipoproteina. Skoro sav
apolipoprotein B se nalazi u aterogenim lipoproteinima. Na svaku partikulu lipoproteina dolazi
po jedan molekul apolipoproteina B. Apolipoprotein B je zbog toga mera za broj aterogenih
lipoproteinskih partikula u plazmi i kao takav dobar je pokazatelj rizika za aterosklerozu.

Lipoprotein (a) - Lp(a) je posebna vrsta lipoproteina, ¢iji je lipidski deo po sastavu identi¢an
sa LDL cesticom.. Visoka koncentracija Lp (a) ukazuje na to da kod osobe postoji povecan rizik
za koronarnu bolest. Takve osobe zbog toga zahtevaju posebnu paznju i treba da smanje druge
faktore rizika, narocito visoku koncentraciju LDL holesterola (3).

Nivoi rizika za koronarno oboljenje zavise od koncentracija lipida u plazmi, ali i od prisustva
i drugih faktora rizika. Za prakticnu primenu u proceni rizika mogu se Kkoristiti sledece
preporuke:

Malo uvecéan rizik (prisustvo jednog faktora rizika):

e ako je ukupan holesterol 5.2-7.8 mmol/l (200-300 mg/dl) ili
e ako je odnos ukupnog holesterola prema HDL holesterolu 4-5
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Umereno povedan rizik (prisustvo dva faktora rizika u umerenom stepenu):

e ako je ukupan holesterol 5.2-7.8 mmol/l (200-300 mg/dl) i ako je HDL holesterol veci od
1 mmol/l (40 mg/dl) ili

e ako je ukupan holesterol 5.2-7.8 mmol/l (200-300 mg/dl) i ako je osoba gojazna

Visok rizik:
e ako je ukupan holesterol 5.2-7.8 mmol/l (200-300 mg/dl), ako osoba ima umerenu
hipertenziju i1 ako pusi oko 10 cigareta dnevno ili

e ako je ukupan holesterol veci od 7.8 mmol/l (300 mg/dl) i ako osoba pusi oko 20 cigareta
dnevno ili

e ako postoji familijarna hiperholesterolemija
Interventne mere i nivoi intervencije

Primarna prevencija dislipidemija

Ciljevi primarne prevencije dislipidemija su slede¢i:

e (Odrzavati ukupni holesterol nizim od 5 mmol/l (190 mg/dl)
e (Odrzavati LDL holesterol nizim od 3 mmol/l (115 mg/dl)

e (QOdrzavati HDL holesterol visim od 1 mmol/l (40 mg/dl)

e (QOdrzavati trigliceride nizim od 2 mmol/l (180 mg/dl)

Dostizanja ovih ciljeva obezbedice se:
1. Pravilnom ishranom (Apendiks 2)

2. Odrzavanjem telesne tezine u normalnim granicama tako da BMI bude 20-25 kg/m’

3. Zadovoljavaju¢om fizickom aktivno$¢u, odnosno takvom fizickom aktivnoséu u toku
dana pri kojoj se osoba najmanje 30 minuta bavi nekim poslovima pro kojima se oznoji
ili zaduva.

Primarna prevencija dislipidemija, odnosno sprecavanje njihovog nastanka treba da se
obavlja na nivou primarne zdravstvene zastite. U sadaSnjem sistemu organizacije zdravstvene
sluZzbe to znaci da ovu prevenciju treba da sprovode lekari u domovima zdravlja (lekari opste
prakse 1 specijalisti opSte medicine, internisti, pedijatri 1 dr.) koji ostvaruju prvi kontakt sa
pacijentom. S obzirom na to da je u nasoj zemlji u toku reforma u zdravstvu i da ¢e se u vezi sa
tim kod nas sve viSe promovisati posebna uloga porodi¢nog lekara u primarnoj zdravstvenoj
zastiti, u buduénosti bi primarnu prevenciju dislipidemija trebalo da obavljaju upravo lekari
porodi¢ne medicine.

Sprovodenje primarne prevencije dislipidemija podrazumeva da lekari na nivou primarne
zdravstvene zastite treba da daju savete svim korisnicima zdravstvenih usluga, a posebno
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pacijentima sa genetskom prediospozicijom, kao i onima koji imaju druge faktore rizika za
koronarno oboljenje, o tome kako treba da se ponasaju da bi se sprecio nastanak dislipidemija.

Posebnu ulogu u primarnoj prevenciji dislipidemija, kao 1 drugih faktora rizika za koronarna
oboljenja imaju instituti i zavodi za zastitu zdravlja. Aktivnost ovih zdravstvenih ustanova treba
da se sprovodi preko programa promocije zdravlja u predSkolskim ustanovama i Skolama,
sprovodenjem kampanja i akcija na lokalnim nivoima, kao i na nacionalnom nivou. Pri tome je
uloga mass-medija od posebnog znacaja (u Srbiji je u toku jednogodiS$nja nacionalna kampanja
"Tvoj zivot u tvojim rukama" ¢iji je osnovni cilj prevencija najznacajnijih faktora rizika za
nastanak kardiovaskularnih i malignih oboljenja).

Znacajnu ulogu u primarnoj prevenciji dislipidemija imaju 1 posebna savetovaliSta za
ishranu, dijabetes, trudnice i sl. koja postoje pri institutima i zavodima za zastitu zdravlja, pri
univerzitetskim institutima i klinikama, ili kao privatne zdravstvene ustanove (Apendiks 3).

S obzirom na to da faktori rizika za kardiovaskularna oboljenja pocinju da deluju u
detinjstvu, da se takozvani "zdravi" stilovi zivota (nacin ishrane, fizi¢ka aktivnost, pusenje, i dr.)
formiraju takode u detinjstvu, sa primarnom prevencijom treba poceti jo§ od najranijeg uzrasta.
U tom smislu pravilna ishrana u vrti¢ima i Skolama, kao i poveéanje fizicke aktivnosti
predskolske dece 1 daka u ovim ustanovama su od posebno velikog su znacaja. Deci u
pretskolskim ustanovama, trebalo bi obezbediti svakodnevno fizicko vezbanje, a deci u
osnovnim 1 srednjim Skolama svakodnevne Casove fizickog vaspitanja. Zbog toga je od posebnog
interesa da se uspostavi saradnja zdravstvenih ustanova sa ustanovama za vaspitanje i1
obrazovanje dece i omladine.

Poznavanje hemijskog sastava namirnica na nasem trzistu vrlo je vazno, jer omogucava
potroSacu da se pri kupovini opredeli za onu namirnicu koja je za njegovo zdravstveno stanje
najprihvatljivija. Zbog toga je i kod nas neophodno donosSenje zakona koji ¢e obavezati sve
proizvodace hrane da na proizvodu istaknu energetsku vrednost namirnice, sadrzaj masti,
holesterola, pojedinih vrsta masnih kiselina, kao i drugih nutrienasa koji su od vaznosti za odabir
prehrambenog proizvoda.

Sekundarna prevencija - leCenje dislipidemija

Lecenje dislipidemija podrazumeva :

1. Dijetoterapiju (Apendiks 5)

2. Povecanje fizicke aktivnosti pacijenta
3. Medikamentoznu terapiju

Lecenje
Svi bolesnici sa koronarnom boleS¢u (sekundarna prevencija) ili poveéanim rizikom za

pojavu koronarne bolesti (primarna prevencija) moraju biti obavesteni o znacaju dijete, a bez
prethodne dijete ne treba pocinjati terapiju lekovima.
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Danas se najcesée preporucuju antilipidni lekovi iz grupe inhibitora HMG CoA reduktaze
(statini), zatim fibrati, inhibitora Zu¢nih kiselina (rezini) 1 nikotinske kiseline i1 njenih derivata.
Svi navedeni lekovi analizirani su u angiografski kontrolisanim studijama, kao i u studijama u
kojima je posmatran njihov uticaj na pojavu koronarnog morbiditeta 1 mortaliteta. Za sve
navedene grupe su dobijeni povoljni podaci. Najbolji rezultati su dobijeni u klini¢kim studijama
sa statinima, koji nemaju Cesta nezeljena dejstva, mogu da se primenjuju dugo, a dodatno
smanjuju rizik od nastanka Sloga kod koronarnih bolesnika. Lekovi iz grupe nikotinske kiseline 1
rezina, prema uradenim studijama, takode imaju povoljan efekat na lipide i koronarne dogadaje
ali zbog nezeljenih efekata koji se brzo javljaju (kozni eritem kod nikotinske kiseline 1 zatvor
kod rezina) njihova upotreba je ograniCena. Fibrati su jednostavni za upotrebu, smanjuju
progresiju koronarne bolesti i preveniraju pojavu akutnog infarkta miokarda.

Osnovni cilj lecenja hiperlipemije nije snizenje lipida ve¢ produZenje Zivota bolesnika i
poboljsanje kvaliteta zivota. Najveci broj klinickih studija u kojima je posmatran efekat snizenja
lipida na pojavu reinfarkta, nagle smrti i potrebu za koronarnim intervencijama je raden sa
primenom statina. Kako u studijama sa primarnom, tako i1 u studijama sa sekundarnom
prevencijom dobijen je podatak da su rezultati studije bolji §to je postignuto snizenje holesterola
vece. Statini imaju 1 dodatni antitrombotski 1 antiproliferativni efekat, zbog kojih se raniji stav,
da statine treba poceti 3 meseca posle prelezanog infarkta, danas menja u stav da ih treba dati
ve¢ prvih dana infarkta miokarda zbog stabilizacije ateroskleroticne plocice.

Statini, rezini 1 nikotinska kiselina efektivno snizavaju vrednosti LDL holesterola, dok je
uticaj fibrata umeren. HDL holesterol se poveéava delovanjem statina i rezina umereno, kao i
nikotinske kiseline. Efekat fibrata na povecavanje nivoa HDL-holesterola je vise izrazen. Rezini
mogu dati poviSavanje koncentracije triglicerida. Statini prouzrokuju diskretno snizenje
koncentracije triglicerida, dok su nikotinska kiselina i fibrati malo efikasniji u tom pogledu.

Pri primeni lekova vazno je voditi racuna i o vrednostima triglicerida. Vrednosti triglicerida
> 10 mmol/L su uzrok prisustva velike koli¢ine hilomikrona sekretovanih iz tankog creva, a
najces¢i uzroci hilomikronemije su diabetes mellitus i upotreba alkohola. Kontrola unosa
alkohola 1 dijeta, kao i terapija dijabetesa insulinom (ako je to potrebno) su Cesto efikasnije
metode lecenja trigliceridemije, nego direktno snizavanje koncentracije triglicerida lekovima.
Lekovi za snizavanje vrednosti triglicerida najefikasniji su u vrednostima triglicerida izmedu 2 i
10 mmol/l (180 — 900 mg/dl). Pri povisenim vrednostima triglicerida tesko je odrediti efikasnost
primenjenog leka.

Pri izboru leka za lecenje hiperholesterolemije mora se paziti i na vrednosti triglicerida u
krvni bolesnika. Rezini se mogu koristiti u terapiji samo pri vrednostima triglicerida manjim od 2
mmol/l (180 mg/dl) ili u kombinaciji sa lekovima koji snizavaju vrednosti triglicerida u plazmi.
Statini su lekovi prvog izbora u leCenju hiperholesterolemije kod bolesnika sa
hipertrigliceridemijom do vrednosti triglicerida od 5 mmol/l (450 mg/dl). Kada su vrednosti
triglicerida izmedu 5 i 10 mmol/l (450 — 900 mg/dl) tada se preporucuju fibrati ili statini koji
mogu da sluze za leenje hiperholesterolemije, kao i niacin. Kada vrednosti triglicerida prelaze
10 mmol/l (900 mg/dl), lekovi za terapiju hipertrigliceridemije ne mogu biti od koristi u daljem
lecenju. Trigliceridemija se mora regulisati smanjenjem unosa alkohola, terapijom dijabetesa
insulinom, kao i strogom korekcijom ishrane (dijeta).

Lekovi se mogu koristiti i u kombinacijama. Kod bolesnika sa familijarnom predispozicijom

za hiperholesterolemiju, kombinacija rezina i statina, pa ¢ak 1 treeg leka (nikotinske kiseline)
moze biti veoma korisna u regulisanju vrednosti LDL holesterola.
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Isplativost interventnih mera

U naSoj zemlji do sada nisu radena ispitivanja o tome kolika je isplativost interventnih mera

u primarnoj i sekundarnoj prevenciji dislipidemija
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6.1.4. Diabetes mellitus
Z.Vasiljevié, D.Miljus

Definicija

Diabetes mellitus (DM) ili Seferna bolest je sindrom koji se karakteriSe hroni¢nom
hiperglikemijom i poremecajima metabolizma ugljenih hidrata, masti i belan¢evina. Nastaje kada
postoji relativan ili apsolutan nedostatak sekrecije i/ili delovanja insulina. DM dovodi do
mikroangiopatije i makroangiopatije i predstavlja vazan faktor rizika za nastanak ateroskleroze i
ishemijske bolesti srca (1).

Prevalenca

U Jugoslaviji u opstoj populaciji DM se nalazi kod 3% osoba. Kod osoba sa koronarnom
boles¢u nalazi se kod 15 do 30% bolesnika (2). Ovi bolesnici imaju tezu prognozu i veci
morbiditet 1 mortalitet nego bolesnici sa ishemijskom boles¢u a bez DM.

Povezanost sa koronarnom boleSc¢u

Prema klinickim studijama odrzavanje vrednosti glukoze u krvi u referentnim vrednostima
kod bolesnika sa DM tip I (inzulin zavisni) i tip II (inzulin nezavisni) bi moglo da odlozi pojavu
dijabetesnih mikrovaskularnih 1 makrovaskularnih komplikacija, ¢ime se smanjuje rizik od
koronarne bolesti i drugih bolesti izazvanih procesom ateroskleroze. Kod bolesnika sa tipom I
DM bez nefropatije, dobra regulacija glukoze u krvi pomaze 1 odrzavanju vrednosti lipida u krvi
u referentnim vrednostima. Dijabetesna nefropatija je Cesto udruZena sa poremecajima lipida.
Kod bolesnika sa tipom II dijabetesa tipi¢na hiperlipidemija se karakteriSe povecanjem nivoa
triglicerida 1 smanjenjem HDL frakcije holesterola, Sto se delimi¢no moZze spreciti regulacijom
glukoze u krvi (3).

Nacin leCenja

Dijeta, smanjenje telesne tezine 1 povecana fizicka aktivnost su prve potrebne mere leCenja u
kontrolisanju nivoa glukoze u krvi kod oba tipa dijabetesa. Kod bolesnika sa DM tip I
neophodna je terapija insulinom, a kod DM tip Il ako promena nacina zivota ne daje
odgovarajuc¢e smanjenje Secera, primenjuje se terapija oralnim hipoglikemicima, ako je potrebno
1 terapija insulinom.

Samostalna kontrola, tj. samostalno merenje nivoa glukoze u krvi je neophodna mera za
uspesnu terapiju kod bolesnika sa tipom I DM. Samostalno merenje nivoa glukoze u krvi je
potrebno i kod bolesnika sa tipom II DM na terapiji oralnim antiglikemicima ili insulinom.

Grani¢ne vrednosti kod bolesnika sa tipom I DM date su u Tabeli 6.2. Neophodno je
izbegavati pojavu ozbiljnije hipoglikemije. Kod veéine bolesnika sa tipom II DM cak i najnize
grani¢ne vrednosti (prikazane u Tabeli 6.3) mogu se posti¢i bez komplikacija. Ponekad je veoma
tesko, odrzavati vrednosti glukoze u krvi u terapijskim vrednostima kod odredenih grupa
bolesnika, npr. kod starijih osoba, pa se moze zadovoljiti i viSim terapijskim vrednostima
glukoze u krvi (4,5). Terapijske vrednosti glukoze u krvi se moraju definisati individualno, u
odnosu na karakteristike svakog pojedina¢nog bolesnika.
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Tabela 6.2. Vrednosti glukoze i HbA1lc kod bolesnika sa tipom I DM

Vrednosti  kod || Zadovoljavajuée || Nezadovoljavajuce
nedijabetiara vrednosti vrednost
HbA ¢ (DCCT standardizovano)
%Hb <6.1 6.2-17.5 >7.5
Samokontrola nivoa glukoze
Pre obroka: mmol/l 40-5.0 6.1-6.5 >6.5
(mg/dl) (70 - 90) (91 —-120) > 120
Posle obroka (pik)  mmol/l 4.0-75 7.6 -9.0 >9.0
(mg/dl) (70 — 135) (136 — 160) > 160
Pre spavanja mmol/I 4.0-5.0 6.0-7.5 >17.5
(mg/dl) (70 —90) (110 -135) > 135

Kod dijabetiara na insulinu ili oralnim antiglikemicima vrednosti glukoze u krvi ne smeju
biti <3.5 mmol/l (65 mg/dl) i vrednosti glukoze u plazmi <4.0 mmol/l (70 mg/dl) u bilo kom
trenutku terapije usled moguée pojave ozbiljne hipoglikemije

Pusenje, hipertenzija i hiperlipidemija imaju isti uticaj na pojavu koronarne bolesti kod
bolesnika sa DM, kao i kod bolesnika bez DM. Pa ipak, svaki pojedinacni faktor rizika ili
njihova kombinacija izazivaju ¢e$¢e i u ve¢em obimu promene na kardiovaskularnom sistemu
kod dijabetic¢ara nego kod bolesnika koji ne boluju od dijabetesa. Zbog toga se u toku lecenja
ovih oboljenja, koja predstavljaju dodatne faktore rizika za koronarnu bolest kod dijabeticara,
tezi ka strozim kriterijjumima (vrednostima) (4,5). Tako se u leCenju hipertenzije tezi ka
postizanju vrednosti krvnog pritiska < 130/85 mmHg, dok se kod bolesnika sa DM sa
nefropatijom ide 1 ka nizim vrednostima.

Tabela 6.3. Vrednosti glukoze kod bolesnika sa tipom II dijabetesa

Zadovoljavajuée || Grani¢ne Nezadovoljavajuce
vrednosti vrednosti vrednost
Glukoza u krvi
Pre obroka: mmol/l 3.5-55 56-6.5 >6.5
(mg/dl) (65 —100) (101 —120) > 120
Posle obroka (pik): mmol/l 55-70 7.1-9.0 >9.0
(mg/dl) (100 — 125) (126 — 160) > 160
Glukoza u plazmi
Pre obroka: mmol/l 4.0-6.0 6.1-7.5 >17.5
(mg/dl) (70 - 110) (111 -135) > 135
Posle obroka (pik) mmol/Il 6.0-8.0 8.1-10.0 >10.0
(mg/dl) (110 —145) (146 — 180) > 180
HbA ¢ (DCCT standardizovano) || < 6.5 6.6-17.5 >17.5
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Visoke vrednosti triglicerida u krvi i niske vrednosti HDL holesterola su kod bolesnika sa
tipom II dijabetesa znacajni faktori rizika za koronarnu bolest, ali do sada jo§ uvek nema
detaljnijih studija koje govore o uticaju korekcije ovih parametara na rizik od pojave koronarne
bolesti. Kada se posmatraju vrednosti LDL holesterola, maksimalne dozvoljene vrednosti ove
frakcije holesterola moraju biti < 3.0 mmol/l (115 mg/dl). Preporuka Americkog udruzenja
dijabetologa je da se vrednosti LDL holesterola odrzavaju na vrednostima < 2.6 mmol/l (100
mg/dl) kod bolesnika sa koronarnom ili nekom drugom bole$¢u izazvanom aterosklerotskim
promenama. Kod dijabeti¢ara bez izraZzene koronarne bolesti ili drugih oboljenja izazvanih
aterosklerozom, potreban nivo LDL holesterola je <3.0 mmol/l (115 mg/dl). Ako se ove zZeljene
vrednosti holesterola ne mogu posti¢i dijetom, mora se uvesti medikamentna terapija za leCenje
hiperlipidemije.

Kod osoba sa smanjenom tolerancijom na glukozu, kod kojih je prisutan anamnesticki
podatak o prisutnosti tipa II dijabetesa u porodici, potrebno je poceti leCenje dijetom, povecanom
fiziCkom aktivnoscu, sa ciljem poboljSanja tolerancije na glukozu. Korekcija prisutnih faktora
rizika je veoma znacajna kod svih bolesnika kao 1 kod bolesnika sa tipom II dijabetesa.

Tablice za procenu koronarnog rizika date su posebno za osobe sa DM.

Neotkriven dijabetes tipa 2 mozZe biti znacajan faktor rizika za nastanak KVB i iz tog razloga
odredivanje glukoze u krvi treba da bude uklju¢eno u redovna laboratorijska ispitivanja. Kod
zdravih osoba koje imaju porodi¢nu istoriju dijabetesa neophodno je pored odredivanja glikemije
vrsiti i oralni test tolerancije sa odredivanjem glukoze u krvi 0 i 2 sata posle oralnog opterecenja
sa 75g. glukoze. Prema nedavno revidiranim kriterijumima vrednost glikemije > 6,1mmol/l
smatra se dijabetesom (4,5).
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6.1.5. Nepravilna ishrana
1.Gaji¢

Definicija

Nepravilna ishrana je vazan faktor rizika za kardoivaskularna oboljenja. Uticaj ishrane na
razvoj ateroskleroze i KVB odvija se posredno preko uticaja nepravilne ishrane na bioloske
faktore rizika, odnosno na lipide u plazmi, na krvni pritisak i gojaznost.
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Pod nepravilnom ishranom podrazumeva se ishrana koja ima vecu energetsku vrednost od
preporucene za odredenu energetsku potrosnju (Sto zavisi od fizicke aktivnosti osobe), ishrana
koja je bogata ukupnim mastima, zasi¢enim masnim kiselinama, holesterolom, prostim ugljenim
hidratima, Secerima 1 solju, 1 koja ne sadrZi dovoljno polinezasi¢enih 1 mononezasi¢enih masnih
kiselina, dijetnih vlakana, sloZenih ugljenih hidrata i nekih minerala i vitamina.

Ishrana stanovniStva u nasoj zemlji

Rezultati brojnih istraZzivanja kod nas pokazuju da je ishrana naSeg stanovniStva
nezadovoljavaju¢a 1 da ima sve karakteristike ishrane koja pogoduje nastanku 1 razvoju
kardiovaskularnih oboljenja. Ishranu u proseku karakteriSe prevelik energetski unos (ali
nedovoljan u pojedinim populacionim grupama), prevelik unos masti, zasi¢enih masnih kiselina,
holesterola, prostih ugljenih hidrata i soli, i nedovoljan unos dijetnih vlakana i sloZenih ugljenih
hidrata, nekih minerala i vitamina. Isti nepovoljni trendovi u ishrani naseg stanovnistva postoje
ve¢ decenijama.

Obimno istrazivanje sprovedeno u naSoj zemlji u toku 2000. godine na preko 17 hiljada
ispitanika 1 u preko 6.5 hiljada porodica potvrdilo je ove dugogodiSnje zakljucke. Nedovoljno
voca 1 povréa konzumira od 55% do 65% ispitanika, a za pripremanje hrane polovina, a kao
namaz tre¢ina ispitanika koristi uglavnom masti Zivotinjskog porekla. Jedna cetvrtina ispitanih
osoba svaki ili svaki drugi dan jede svinjsko meso ili preradevine od mesa, dok ribu nikada ne
jede preko 60% anketiranih stanovnika Srbije. Oko 45% odraslih ispitanika 1 oko 60% dece 1
omladine u ishrani konzumira iskljucivo beli hleb. Osim nedovoljnih znanja o pravilnoj ishrani,
losih navika 1 stavova u vezi sa ishranom, jedan od razloga za ovakvo nepovoljne rezultate
dobijene u studiji je i lo§ socioekonomski status naseg stanovnistva. Tri redovna obroka u Srbiji
ima 70% dece i omladine i samo 50% odraslih osoba, a rashodi mese¢nih prihoda domadinstava
za ishranu su enormno veliki. Preko 70% ispitanika tro$i za hranu viSe od 50%, a ¢ak 44%
ispitanika viSe od 70% mesec¢nih prihoda.

Povezanost nepravilne ishrane sa aterosklerozom i KVB

Holesterol iz hrane dovodi do povecanja koncentracije LDL holesterola u plazmi i na taj
nacin deluje kao faktor rizika za aterosklerozu i koronarnu bolest. Medutim, smatra se da
holesterol i direktno utice na aterosklerozu na taj nacin §to indukuje aktivaciju monocita koji
zapocCinju aterogeni proces adhezije monocita i nakupljanje makrofaga. Pojacana osetljivost na
holesterol koja postoji kod oko jedne treéine ljudi rezultira varijabilnos¢u u odgovoru na unos
holesterola hranom. Povecéan unos zasi¢enih masnih kiselina moze da poveca osetljivost na unos
holesterola hranom (1, 2).

Sve zasi¢ene masne kiseline, naro¢ito one sa 12 ugljenikovih atoma, povecavaju nivoe
ukupnog i1 LDL holesterola. Trans masne kiseline, koje nastaju hidrogenacijom polinezasi¢enih
masnih kiselina pri proizvodnji nekih margarina, povecavaju LDL holesterol i snizavaju HDL
holesterol, odnosno deluju kao i zasi¢ene masne kiseline. Medutim, postoje individualne razlike
na unos zasienih masnih kiselina, koje su posledica genetski kontrolisanih razlika u
metabolizmu lipida (1).
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Nedovoljan unos polinezasi¢enih masnih kiselina, koji je ispod 4% ukupnog energetskog
unosa, povezan je sa povecanim rizikom od KVB. Ova povezanost najveca je sa polinezasi¢enim
masnim kiselinama iz grupe N-6 (linolna kiselina sa 18 ugljenikovih atoma i dve dvogube veze),
kojima su bogata biljna ulja 1 margarini obogaéenim polinezasi¢enim masnim kiselinama. U
populacijama u kojima prosean unos linolne kiseline iznosi 6% ukupnog unosa energije ne
postoji povezanost sa rizikom od KVB.

Alfa-linolenska kiselina je predstavnik grupe N-3 polinezasi¢enih masnih kiselina. Ona ima
18 ugljenikovih atoma i tri dvogube veze. Ova masna kiselina je prisutna u nekim biljnim uljima
(od soje 1 semene repice), ali takode 1 u hlebu od integralnog brasna, u vocu i povréu.
Eikosapentanoi¢na masna kiselina, koja takode pripada N-3 grupi masnih kiselina, i koja ima 20
ugljenikovih atoma i 5 dvogubih veza, nalazi se u najveéim koli¢inama u masnim ribama.
Epidemioloska i1 klini¢ka istrazivanja su pokazala da ova kiselina ima, ne samo preventivno
dejstvo za KVB, ve¢ je i vrlo efikasna u smanjenju smrtnosti od KVB (do 33%), ali 1 od svih
uzroka smrti (do 29%).

Dislipidemije, odnosno hiperlipoproteinemije koje su faktor rizika za aterosklerozu i KVB
povezane su i1 sa nedovoljnim unosom dijetnih vlakana hranom, narocito rastvorljivim dijetnim
vlaknima, i1 prevelikom konzumacijom alkohola (3).

Epidemioloska i klini¢ka istrazivanja pokazala su da prevelik unos ukupnih masti i zasi¢enih
masnih kiselina hranom, mali odnos izmedu unosa polinezasi¢enih i1 zasi¢enih masnih kiselina,
nedovoljan unos dijetnih, narocito rastvorljivih vlakana, kao i prevelika konzumacija soli i
alkohola, osim toga $to dovode do hiperlipoproteinemija, uti¢u i na povecanje krvnog pritiska.

Novija istrazivanja ukazuju na to da oksidativna modifikacija lipoproteina u zidovima
arterijskih krvnih sudova igra ulogu u stvaranju ateroskleroti¢nih lezija, a da antioksidativne
supstance (vitamini A, E, C, flavonoidi, karotenoidi 1 dr.), kojima je bogato voce i povrce, crvena
vina i ¢aj imaju u tim procesima zastitnu ulogu. Populaciona istrazivanja sugerisu da visok unos
antioksidativnih supstancija moze biti povezan sa smanjenim rizikom od KVB, S$to nije
potvrdeno u velikim randomiziranim studijama (HOPE, HPS).

Ishrana je nepravilna i smatra se rizikom za koronarno oboljenje ako je:
e energija koja potic¢e od ukupnih masti veca od 30% ukupnog energetskog unosa
e cnergija iz zasicenih i trans masnih kiselina vec¢a od 10% ukupnog energetskog unosa
e unos holesterola ve¢i od 300 miligrama na dan
e dnevni unos dijetnih vlakana ispod 30-40 grama
e unos soli iznad 8 grama dnevno
e konzumacija alkohola vec¢a od 30 mililitara na dan
e ukupan unos ugljenih hidrata ispod 55% ukupnog energetskog unosa
e unos Secera vec¢i od 10% ukupnog energetskog unosa
e unos alfa-linolenske kiseline ispod 2 grama na dan

e unos polinezasi¢enih masnih kiselina dugih lanaca iz grupe N-3 (iz riba) ispod 200
miligrama na dan.
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U ovakvoj ishrani, bogatoj mastima, zasi¢enim masnim kiselinama, holesterolom i solju, i
siroma$noj dijetnim vlaknima, prevelik je unos masnih vrsta mesa, preradevina od mesa,
punomasnih mleka i mle¢nih proizvoda, kao i slatkiSa i vidljivih masti koji se koriste za
pripremanje hrane ili kao namazi i prelivi, a nedovoljan je unos povréa, voca, integralnih Zita 1
proizvoda od ovakvih zita, kvalitetnih vrsta mesa i ribe.

Zastitni efekti pravilne ishrane, koja je siromasna zasi¢enim mastima, a koja sadrzi puno
voca i povréa, pokazani su u vise klinickih istrazivanju na bolesnicima sa koronarnom boles¢u, 1
u epidemioloskim istraZivanjima na zdravim osobama (Finska, Holandija, Indija, Italija,
Norveska i dr.). I kod bolesnika i kod zdravih osoba konstatuje se, ne samo smanjenje mortaliteta
od srca, ve¢ 1 smanjenje ukupnog mortaliteta, tj. smtrnosti i od drugih uzroka.

Interventne mere i nivoi intervencije

Ishranu zdravih osoba u cilju primarne prevencije ateroskleroze 1 kardiovaskularnih
oboljenja, kao i ishranu osoba sa izrazenom aterosklerozom i kardiovaskularnim oboljenjima
treba planirati tako da se dostignu slede¢i ciljevi:

e cnergija koja poti¢e od masti treba da bude manja od 30% ukupnog unosa energije

e zasi¢ene masti treba da ¢ine najvise jednu tre¢inu ukupnog unosa masti, odnosno ne vise
od 10% ukupnog energetskog unosa

e unos holesterola treba da bude manji od 300 mg na dan

e zasicene masti treba zameniti delom mononezasi¢enim, a delom polinezasi¢enim
mastima

e potrebno je povecati unos slozenih ugljenih hidrata, tako da u ukupnoj energetskoj
vrednosti dnevnog obroka ugljeni hidrati u€estvuju sa najmanje 55%

e potrebno je smanjiti ukupan energetski unos ako postoji gojaznost

e potrebno je smanjiti unos soli na najvise 5 g na dan i alkohola ukoliko je povecan krvni
pritisak

Primarnu prevenciju treba da sprovode lekari u primarnoj zdravstvenoj zastiti, druge
zdravstvene ustanove i institucije van sistema zdravstva, kao i kod prevencije dislipidemija.

Osobe sa visokim rizikom, kao i pacijenti sa KVB ili drugim aterosklerotskim oboljenjima
treba da dobijaju profesionalne savete o namirnicama 1 izboru hrane, §to ¢e omoguditi ishranu
koja ¢e predstavljati najmanji rizik za aterosklerotska oboljenja. Lekari treba da potenciraju
znacaj ishrane u smanjenju telesne teZine, sniZzenju krvnog pritiska, sniZzenju lipida u krvi, u
kontroli glukoze u krvi kod dijabeti¢ara i u smanjenju sklonosti ka trombozi.

Uloga porodice je posebno znacajna u procesu usvajanja principa pravilne ishrane i njenog
trajnog sprovodenja, s obzirom na to da je ona vrlo odgovorna za izbor 1 pripremu namirnica.
Zbog toga porodica mora biti dobro informisana o tome koju je hranu najbolje odabrati, kako je
pripremati 1 u kojim je koli¢inama konzumirati 1 kako se sve to moze prakti¢no posti¢i. Osim
uloge pravilne ishrane, pacijentima treba da bude objasnjen i znacaj fizicke aktivnosti u kontroli
telesne teZine.
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Ciljevi saveta o ishrani treba da budu definisani za svakog pojedinca, pri ¢emu treba uzimati
u obzir prisustvo gojaznosti, sadrzaj lipida u plazmi, nivo krvnog pritiska i eventualno prisustvo
dijabetesa.

Preporuke za pravilnu ishranu date su u Apendiksu 2.

Stepen nutritivnih promena treba da bude odreden nivoima LDL holesterola i drugim
lipidima. Za gojazne pacijente potrebna je restrikcija kalorija.

Konzumacija alkohola takode treba da bude uzeta u obzir pri preporucivanju pravilne
ishrane. Umerenost u konzumiranju alkohola treba da se uvek savetuje. Vece restrikcije u unosu
alkohola treba savetovati onima koji su gojazni, zbog potrebe smanjenja kalorijskog unosa, a
narocito kod onih koji imaju hipertenziju.

Isticanjem da je dijeta vazna lekar ¢e pomo¢i pojedincu i njegovoj porodici da dostignu
postavljene, gore pomenute ciljeve u ishrani.

Za pacijente sa ozbiljnim dislipidemijama, dijabetesom ili gojaznoS¢u, koja ne reaguje na
savete lekara, potrebna je pomo¢ i vodenje pacijenta od strane stru¢njaka, lekara nutricioniste u
specijalizovanim savetovaliStima za ishranu.
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6.1.6. Prekomerna tezina i gojaznost
1.Gaji¢

Definicija

Gojaznost je znacajan faktor rizika za kardiovaskularna, ali 1 mnoga druga oboljenja. Ona
predstavlja prekomerno nagomilavanje masnog tkiva u telu i posledica je prevelikog energetskog
unosa i/ili nedovoljne energetske potroSnje. Nedovoljna energetska potroSnja, kao rezultat
smanjenja mnogih fizi¢kih aktivnosti, kako teskih zanimanja, tako i drugih vrsta fizickih
zanimanja, sve je ¢eSée prisutna kod stanovniStva u mnogim, narocito razvijenim zemljama u
svetu. Osim smanjenja fizickih aktivnosti, nastanku gojaznosti pogoduje navika da se u
prevelikim koli¢inama jede energetski koncentrovana hrana, bogata mastima i Sedernim
koncentratima.
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Najjednostavniji i najé¢esée primenjivani pokazatelj prisustva i stepena gojaznosti je veli¢ina
indeksa telesne mase - BMI (body mass index). Ovaj indeks predstavlja koli¢nik telesne mase
(izrazene u kilogramima) i kvadrata telesne visine (izrazene u kvadratnim metrima). Prema
vrednostima indeksa telesne mase Svetska zdravstvena organizacija izvrSila je Klasifikaciju
stepena uhranjenosti (Tabela 6.4).

Tabela 6.4. Stepen uhranjenosti na osnovu indeksa telesne mase prema SZO

BMI SZ.0 Klasifikacija Popularan naziv
<18,5 kg/m* Pothranjenost Mrsavost
18,5-24.9 kg/m2 Normalna uhranjenost Normalna teZina
25,0 — 29,9 kg/m* Gojaznost 1. stepena Prekomerna tezina
30,0 — 39,9 kg/m’ Gojaznost 2. stepena Gojaznost

>40,0 kg/m* Gojaznost 3. stepena Patoloska gojaznost

Visok BMI je veoma jak pokazatelj smrtnosti od koronarne bolesti (1). Gojaznost kod
adolescenata je mnogo izraZeniji prediktor nivoa rizika (svi uzroci smrti, koronarna bolest) nego
kod odraslih (2).

Prevalencija gojaznosti u nasoj zemlji

Istrazivanja u nasoj zemlji su pokazala da je veliki procenat stanovnistva gojazan.

Rezultati multicentri¢ne studije sprovedene na oko 15000 ispitanika, objavljeni 1996. godine
pokazuju da je gojazno bilo oko 64% muSkaraca 1 53,6% zena. Najveci procenat ispitanika
(41,5%) sa prekomernom tezinom pripadao je kategoriji umereno gojaznih (gojaznost I stepena).
Najveci broj gojaznih muskaraca nalazio se u starosnoj kategoriji od 35 - 44 godina, a zena u
kategoriji od 45 - 54 godina Zivota (3).

Rezultati studije sprovedene u Severnobackom okrugu 1999. godine na preko 156 hiljada
ispitanika pokazali su da je 41.3% muskaraca 1 33.5% Zena bilo gojazno. Ekstremno gojaznih
bilo je 27.4% (oko 22% muskaraca i 32% zena). NajviSe gojaznih osoba bilo je u grupi ispitanika
iznad 50 godina zivota. Studija je pokazala da je ukupan broj gojaznih bio veéi u urbanim
sredinama, a broj ekstremno gojaznih u seoskim sredinama. U istoj studiji je utvrdeno da je
umerena gojaznost registrovana kod 10,2% devojc€ica 1 kod 9% decaka od 10 do 18 godina (4).

Istrazivanje sprovedeno u Beogradu u periodu od 1989. do 2002. godine pokazalo je da je
gojaznost kod dece bila veoma izrazena. Gojazno je bilo 15,5% dece od 7 do 9 godina, 28,5%
decaka 1 devojc€ica od 10 - 12 g i oko 25% dece od 13 - 15 g. U istoj studiji broj izrazito gojazne
dece iznosio je oko 11% (5).

Rezultati studije sprovedene na preko 17000 ispitanika na teritoriji Srbije u 2000. godini
pokazali su da je bilo gojazno 20% dece od 7 - 10 g, 15.4% dece od 11 do 14 godina i oko 7%
mladiéa i devojaka od 15 do 19 godina. U populaciji mladih odraslih osoba od 20 do 34 godina
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registrovano je vise od 30% gojaznih ispitanika. Procenat gojaznih osoba raste sa uzrastom i u
populaciji ispitanika od 45 - 54 g iznosi oko 67%, a u grupi ispitanika od 55 - 64 g skoro 80%.

Povezanost gojaznosti sa aterosklerozom i KVB

Prema Desetoj medunarodnoj Klasifikaciji bolesti, gojaznost je oznafena kao bolest.
Mnogobrojna epidemiol$ka, klinicka i eksperimentalna istrazivanja pokazala su da postoji
pozitivna korelacija izmedu gojaznosti 1 dislipidemija. Gojazne osobe zbog poremecaja
metabolizma masti imaju viSe vrednosti ukupnog holesterola, LDL holesterola i triglicerida i
nize vrednosti HDL holesterola u plazmi od normalno uhranjenih ili pothranjenih osoba.
Incidenca i prevalenca hipertenzije takode je veca kod gojaznih. Sa porastom stepena gojaznosti
raste 1 rizik od insulin nezavisnog dijabetesa. Osim Cinjenica da se kod gojaznih osoba ceSce
javljaju svi poznati faktor rizika za KVB (hiperlipidemija, hipertenzija, dijabetes), novija
istrazivanja su pokazala da je gojaznost i nezavisan faktor rizika za KVB (5).

Smanjenje telesne tezine uti¢e povoljno na metabolicke faktore, koji ucestvuju u razvoju 1
progresiji ateroskleroze, metabolizma lipida, inzulinske senzitivnosti, metabolizma glukoze,
krvnog pritiska 1 nivoa fibrinogena. Uprkos opseznom studiranju efekta smanjenja telesne tezine
na faktore rizika za koronarnu bolest, podaci o tretmanu gojaznosti u primarnoj i sekundarnoj
prevenciji same koronarne bolesti nedostaju. Suprotno od muskaraca, kod kojih i sama dijeta
obi¢no popravlja lipidni profil i struk/bedra odnos, nijedan od ovih faktora se ne menja kod Zena,
koje su samo na dijetalnoj terapiji. Holesterol lipoproteina visoke gustine (HDL) moze 1 da se
smanji kod Zena i pored povisenja fizickih aktivnosti i poviSenja niZzeg metabolickog unosa
dijetom (6).

Rizik za KVB imaju sve osobe sa vrednos¢u BMI iznad 25. Rizik raste sa porastom
vrednosti BMI i naro&ito je zna¢ajan je kod osoba sa BMI iznad 30 kg/m?.

Procena gojaznosti samo na osnovu BMI nije kompletna. Vazna je i distribucija masti u telu,
jer je gojaznost abdominalnog tipa povezana sa visokom prevalencom poremecaja krvnih lipida,
posebno sa hipertrigliceridemijim, niskim vrednostima HDL holesterola, hipertenzijom i
poremecajem tolerancije na glukozu (7). Odnos obima struka i obima kukova je dobar pokazatelj
abdominalnog tipa gojaznosti. Mnoge epidemioloske studije su pokazale da je i samo obim
struka takode koristan pokazatelj gojaznosti, jer predstavlja indikator koli¢ine masnog tkiva u

predelu abdomena. Procena uhranjenosti i rizika na osnovu vrednosti obima stuka prikazana je u
Tabeli 6.5.

Tabela 6.5. Procena uhranjenosti i rizika u odnosu na obim struka

Pol Normalna uhranjenost Rizik nivoa I Rizik nivoa I1
Muski <94 cm. 94-101cm. >102 cm.
Zenski <80 cm. 80-87 cm. > 88 cm.

Nivoi I i I ukazuju na to da treba preduzeti posebne interventne mere za smanjenje rizika od
kardiovaskularnih oboljenja.
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Interventne mere i nivoi intervencije

Radi prevencije koronarnog oboljenja potrebno je smanjenje telesne tezine kod svih osoba
kod koji je BMI ve¢i od 25 kg/m2, naroCito ako je veéi od 30 kg/m2. Smanjenje telesne tezine
posebno je potrebno ako postoji abdominalni tip gojaznosti. Nivo I abdominalnog tipa gojaznosti
predstavlja signal da treba pokusati samoinicijativno smanjiti telesnu tezinu povecanjem fizicke
aktivnosti, dok osobe sa obimom struka iznad 102 cm, odnosno 88 cm zahtevaju stru¢nu pomo¢.
Ovim interventnim merama uticace se 1 na smanjenje krvnog pritiska, smanjenje ukupnog i LDL
holesterola, povecanje HDL holesterola, a poboljsaée se i tolerancija na glukozu.

Uspesno smanjenje telesne tezine zahteva motivaciju odredene osobe i dugotrajnu podrsku
lekara, kao 1 adekvatne savete tokom mrSavljenja. Odgovarajuéi program redovnih vezbi uz
dijetu sa smanjenim unosom kalorija i masti omoguci¢e smanjenje i odrZzavanje telesne teZine.
Smatra se da je gubitak telesne tezine 0,5-1 kg nedeljno sasvim prihvatljiv.

Primarnu prevenciju gojaznosti treba sprovoditi na nivou primarne zdravstvene zastite. Pri
tome rana prevencija kod dece pretSkolskog i Skolskog uzrasta ima poseban znacaj. Uloga
predskolskih ustanova i Skola, sredstava javnog informisanja, zdravstvenih ustanova koje se bave
promocijom zdravlja, instituta i zavoda za zaStitu zdravlja, mass-medija i celokupne drusStvene
zajednice u toj prevenciji je od posebnog znacaja.

Sekundarnu prevenciju, odnosno lecenje gojaznosti, bez obzira na to da li je pracena ili ne
komorbiditetima, treba da obavljaju stru¢njaci - to su lekari u primarnoj zdravstvenoj zastiti,
lekari u specijalizovanim savetovali§tima za ishranu, u specijalizovanim bolnicama u kojima se
le¢i KVB, a uvek obavezno uz podrSku nutricionista i u saradnji sa porodicom, odnosno
sredinom u kojoj pacijent Zivi.

Medutim, i pored mnogobrojnih preporuka za odrzanje pozeljne telesne tezine i tretmana
gojaznosti, optimalan pristup postizanja dugotrajne kontrole telesne tezine je kompleksan
problem koji jo$ uvek nije kompletno razjasnjen. Mnogi faktori uticu na energetski balans u toku
zivota. UspeSan tretman telesne teZine ne zahteva samo modifikovanje izbora hrane, navika u
ishrani i nivoa aktivnosti, ve¢ takode mora podrazumevati promenu ukupnog stila Zivota,
adaptaciju porodice, promenu nekih kulturnih tradicija uz dobru psiholosku pripremu (8, 9).
Uloga lekova za tretman gojaznosti, ukljucujuéi supresante apetita je joS uvek nedokaza:na.

Isplativost interventnih mera

U nasoj zemlji do sada nisu radena istrazivanja kojima se moze ilustrovati isplativost
interventnih mera u oblasti primarne i sekundarne prevencije gojaznosti.
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6.1.7. Fizi¢ka neaktivnost
Lj. Denic¢, V.Vukcevié¢

Definicija. Fizicka aktivnost je svako pokretanje tela koje dovodi do troSenja energije.
Osoba koja vodi sedentarni nacin Zivota je ona koja nema nikakav oblik fizicke aktivnosti u
svoje slobodno vreme (1).

Prevalenca. Uprkos korisnim efektima fizi€ke aktivnosti 1 njene relativne dostupnosti svim
osobama, procenjeno je da preko 60% svetske populacije nije dovoljno fiziki aktivno. Iako se
broj osoba koje vode sedanterni nacin zivota smanjio u Sjedninjenim Drzavama sa 40% iz ranih
sedamdesetih na 27% devedesetih godina, jo§ uvek tri Cetvrtine stanovnika ove zemlje nema
redovnu fiziCku aktivnost (2). Starije osobe koje ve¢ imaju povisen rizik za nastanak KVB, su
manje fizicki aktivne nego mlade i to ceS¢e Zene. U studiji Zdravstveno stanje, zdravstvene
potrebe 1 koriSéenje zdravstvene zastite (7) zapazeno je da oko polovine (47%) ispitanika nije
zaposleno ili radi kod kuce, a da pri odlasku na posao pesaci vise od 15 minuta oko 45% osoba.
Svoje slobodno vreme oko 63% osoba provodi na sedentaran nacin.

Povezanost sa koronarnom bolesti. Pedesetih godina postavljene su hipoteze da je
nedovoljna fizicka aktivnost faktor rizika za nastanak koronarne bolesti, ali su dokazi da je ona
jedan od glavnih faktora rizika dobijeni tek devedesetih (3). Prospektivne epidemioloske studije
su pokazale da sedentarni nacin Zivota povecava rizik za sve uzroke smrti, pa i za KVB (2). Meta
analiza 27 kohortnih studija ukazala je da je rizik od KVB kod osoba sa sedanternim na¢inom
zivota dva puta veci nego kod fizicki aktivnih osoba (pri tom su iskljuceni svi ostali faktori
rizika) (4). Cak i najmanje promene u stilu Zivota sa umerenom fizi¢kom aktivno$éu u srednjem
zivotnom dobu, smanjuju mortalitet od KVB. Fizi¢ka aktivnost ima direktni efekat na smanjenje
sr¢anog rBMlIa (smanjujudi perifernu rezistenciju i povecavajuc¢i volumen krvi). Pored toga,
fizicka aktivnost ima i indirektni protektivni efekat, jer sprecava nastajanje prekomerne telesne
tezine, smanjuje krvni pritisak, popravlja lipoproteinski profil poveéanjem HDL, a smanjenjem
LDL holesterola, smanjuje nivo triglicerida, smanjuje nivo glukoze u serumu, podize
psihofizi¢ku kondiciju i sposobnost odupiranja stresu. Sve ove promene pocinju da se javljaju
nekoliko nedelja posle zapocinjanja redovne fizicke aktivnosti. Redovna fizicka aktivnost je
nezavisno povezana u dvostrukom redukovanju rizika od nastanka KVB (5). Rezultati nedavno
obavljene prospektivne kohortne studije, sprovedene istovremeno u Francuskoj i Severnoj Irskoj,
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govore da fizicka aktivnost lakog i umerenog stepena, ali ako se sprovodi regularno, inverzno je
povezana sa nastankom infarkta miokarda (5a).

Dokazano je da pacijeti koji su imali akutni infarkt miokarda, a kod kojih je nakon toga ukljuc¢en
program fizickih vezbi, imaju smanjenu smrtnost za 20-25% (6), $to govori o znacaju fizicke
aktivnosti u sekundarnoj prevenciji. Medutim, pored svakodnevne umerene fizicke aktivnosti
potrebno je da takvi paciujenti izvrSe i druge promena u nacinu Zivota kao Sto su prestanak
pusenja 1 koris¢enje pravilne ishrana.

Interventne mere. Potreban je razgovor sa svim pacijentima o njihovoj fizickoj aktivnosti.
Sve pacijente, pa cak i one koji imaju koronarno oboljenje, treba ohrabriti u pogledu redovnog
vezbanja. Preporuke za fizicku aktivnost moraju da definiSu intenzitet, trajanje 1 ucestalost vezbi.
Intenzitet fizi¢kih vezbi za zdrave osobe najbolje se definiSe preko sréane frekvencije za vreme
fizickih vezbi 1 treba da iznosi 60-75% od prose¢ne maksimalne sr¢ane frekbencije za odredeni
uzrast osobe (Tabela 6.6). Maksimalna sr¢ana frekfencija se izracunava za svaku osobu posebno,
tako §to se od 220 oduzme broj godina zivota.

Maksimalna sré¢ana frekfencija/min= 220- broj godina Zivota

Ovakav srcani rad se postize brzim hodanjem, tréanjem, voznjom bicikla, plivanjem,aerobik
vezbama, igranjem koSarke, tenisa i sl. Sadasnja preporuka se znacajno razlikuje od one iz
osamdesetih godina kada je dozvoljavano da src¢ana frekfencija za vreme fizickih vezbi iznosi
90% od prosecne sré¢ane frekfencije (Tabela 6.6).

Tabela 6.6. Pogodna sréana frekfencija u odnosu na uzrast

Uzrast (godine) Srcana frekvenca
20-29 115-145

30-39 110-140

40-49 105-130

50-59 100-125

60-69 95-115

Fizic¢ka aktivnost se moze podeliti na umerenu i intezivnu (Tabela 6.7.)

Tabela 6.7. Tipovi fizicke aktivnosti

Tipovi fizicke aktivnosti

Umerena Intezivna

Silazenje niz stepenice Penjanje uz stepenice
Brzo hodanje Sprot (fudbal, koSarka)
Ku¢ni poslovi (pranje poda, prozora i sl.) Dzoging

Rad u basti Aerobik

Plivanje VozZnja bicikla uzbrdo
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Trajanje fiziCkih vezbi trebalo bi da bude 30-40 minuta, a njihova ucestalost 4-5 puta
nedeljno, a najbolje je svakodnevno. Ovih 30 minuta fizicke aktivnosti moze se akumulirati u
toku dana, kroz vise kracih epizoda. Ukoliko osoba koja je vodila sedentarni na¢in Zivota poc¢ne
sa fizickom aktivnos$c¢u, intezitet i duzina fizicke aktivnosti moraju u pocetku biti manji, da bi se
kasnije postepeno povecavali.

Preporuke za vezbe bolesnika sa klini¢ki utvrdenom KVB moraju se zasnivati na klinickom
misljenju 1 rezultatima testova opterecenja.

Nivoi intervencija. Uprkos opste poznatoj ¢injenici o znacaju fizicke aktivnosti, samo tri
zemlje Evropske Unije (Finska, Holandija i Velika Britanija) imaju nacionalni, vladin program
promocije fizicki aktivnog nacina Zivota. Potrebno je na nacionalnom nivou sprovoditi
masmedijske kampanje, organizovati edukativnhe seminare i sl. Potrebno je prilagoditi i
infrastrukturu (na pr. obezbediti ulice za bezbedno Setanje 1 stazu za bicikle), a ne samo ulagati u
skupe sportske objekte. Na radnom mestu treba ohrabriti sve zaposlene da koriste iskljucivo
stepenice, a po moguéstvu i obezbediti prostor za kratku rekreaciju. Najvaznije je zapoceti
fizicku aktivnost $to ranije, u cemu svakako veliku ulogu ima I fizi¢ko vaspitanje u skolama.
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6.1.8. Prekomerna konzumacija alkohola
Lj. Deni¢

Definicija. Pod prekomernom konzumacijom alkohola podrazumeva se unosenje vise od 30
g etanola dnevno, §to iznosi vise od 3 ¢asice rakije, 3 ¢ase vina ili 3 flase piva.

Prevalenca. Podaci o rasprostranjenosti alkoholizma u nasoj sredini nisu pouzdani. Ako se
prihvate podaci vecine svetskih statistika da u svetu oko 2-3% osoba prekomerno konzumiraja
alkohol, postoji procena da je u bivsoj Jugoslaviji bilo oko 200-300000 takvih osoba (1).
Pomenuta studija o zdravstvenom stanju stanovnika Srbije pokazala je da oko 45% osoba ne
konzumira alkohol, 44% to ¢ini povremeno, a samo 3% svakodnevno.
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Povezanost sa koronarnom boleséu. Osobe koje konzumiraju veée kolic¢ine alkohola imaju
ve¢i rizik za saobradajni traumatizam, samoubistva, cirozu jetre, pankreatitis, razliCite
malignome 1 alkoholnu kardiomiopatiju. Prekomerna konzumacija alkohola je povezana sa
pusenjem, gojaznos$cu 1 loSijim socioekonomskim uslovima (2). Uloga alkohola u nastanku KVB
nije sasvim razjasnjena. U mnogim studijama pokazana je inverzna povezanost izmedu umerene
konzumacije alkohola i rizika od nastanka KVB (3,4,5). Nizi mortalitet od KVB objasnjen je
umerenom konzumacijom vina. I nedavnom, meta analizom 26 studija (6) porvrdena ja
protektivna uloga vina, a ne 1 piva. Ipak, eksperti SZO nikada nisu preporucili konzumiranje
alkohola u preventivne svrhe, zbog nedovoljno jasne povezanosti KVB i konzumacije alkohola i
zbog njegovog poznatog negativnog efekta na zdravlje 1 socijalne odnose. Takode, 1 americko
udruzenje kardiologa je zaklju¢ilo da ne mogu biti napravljeni standardi za konzumaciju
alkohola u preventivne svrhe (7). Alkohol povecava plazma HDL holesterol i time se delimi¢no
moze objasniti protektivna uloga alkohola. S druge strane alkohol ima antiagregacioni efekat na
krvne plocice, stimuliSe fibrinoliticne faktore, povec¢ava osmolarnost krvi i hematokrit. Pored
kardiomiopatije prouzrokovane alkoholom, najznacajnija promena u kardiovaskularnom sistemu
je pojava hipertenzije. Prevalencija hipertenzije 1 rizik za hemoragi¢ni insult rastu sa poveanom
konzumacijom alkohola.

Interventne mere. Na nivou populacije tesko je dati preporuke koji je bezbedni limit u
konzumaciji alkohola. Na nivou pojedinca, moze se smatrati da dnevni unos 10-30 g. etanola za
muskarce ne predstavljaja faktor rizika za nastanak KVB. Za Zene, zbog njihovog manjeg
indeksa telesne mase kao i zbog moguéeg nesto drugacdijeg metabolizma alkohola u jetri,
dozvoljena dnevna koli¢ina je niza i iznosi 10-20 g.

U tablicama za procenu koronarnog rizika alkohol se ne uzima u obzir.

Nivoi intervencije. Pri savetovaliStima za dijetetiku, koji se u Srbiji nalaze u skoro svim
zavodima za zaStitu zdravlja, dobijaju se informacije i o dejstvu alkohola. U celoj Srbiji, pri
centrima za socijalni rad postoje edukovane osobe koje mogu da pomognu pri odvikavanju od
pijenja. U Beogradu postoje savetovalistva pri Zavodu za bolesti zavisnosti. Takode, u Institutu
za mentalno zdravlje postoje Cetiri jedinice za leCenje alkoholicara. Jo§ vaznije je Sto u ovoj
ustanovi postoji savetovaliSte kome moze da se obrati porodica, prijatelji sa posla ili drugovi da
bi motivisali neku osobu za leCenje. SavetovaliSte radi na principu motivacione grupe
pacijent/porodica. Pri istoj ustanovi, sada je u izgradnji dnevna bolnica za mlade
politoksikomane (za odvikavanje od alkoholizma i tzv. lakih droga).
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6.2. Metaboli¢ki sindrom X
V.Vukcevié, M.Ostojié, B.Parapid

Definicija: pod pojmom “Metabolicki sindrom X” podrazumeva se istovremeno postojanje
metabolickih poremecaja koji su udruzeni sa povecanih rizikom od kardiovaskularnog
oboljevanja: dijabetes tipa 2, hipertrigliceridemija, smanjenje HDL holesterola, gojaznost
centralnog tipa i hipertenzija. Za postavljanje dijagnoze potrebno je da istovreme postoje 3 od 5
navedenih poremecaja (1,2,3).

Tabela 6.8. ATP III kriterijumi za dijagnozu SmaFra s€ daJeﬁ 1mc'1_]a1n1 pore'meéaj' .u
metabolitkog sindroma ovom sindromu insulinska rezistencija

(IR). O Ccestoj udruZenosti navedenih

Abdominalna gojaznost kardiovaskularnih faktora rizika pisali su
Obim struka: mnogi autori u poslednjih nekoliko
- muskarci >102cm decenijg. Iakp je konc.ept IR star Vié.e .od
y 70 godina, njen znacaj kao faktora rizika

- Zene >88cm o .

R za IBS prvi je opisao Reaven 1988.
Trigliceridi =1.7mmol/l godine(4). IR je stanje kada delije
HDL holesterol (posebno misi¢ne celije) postaju manje

- muskarci <1.0 mmol/l osetlive na delovanje endogenog
_ Yene <1.3 mmol/l ir:qlsulin?.lﬁlukoza ols(traje udkr\tf)i' ume(sit(z (}a
Krvni pritisak >130/>85mmHg uce u ge IS, pa paritieas, ¢a bl se ociza a

. . ) normoglikemija, lu¢i povecéane koli¢ine

Glikemija naste >7 mmol/l insulina. Ako takvo stanje traje

godinama, povecéava se verovatnoca da ¢e
do¢i do iscrpljivanja pankreasa, koji ne moze viSe da odrzava hiperinsulinemiju, pa se klinicki
manifestuje dijabetes tipa 2. Ali to nije jedina posledica hiperinsulinemije. Visak insulina moze
da poveca zadrzavanje natrijuma u bubreznim tubulima i aktivnost simpatickog nervnog sistema
$to za direktnu posledicu ima pojavu hipertenzije. Hiperinsulinemija poveéava produkciju VLDL
u jetri, sa posledi¢énim smanjenjem koncentracije HDL holesterola i pove¢anjem malih i gustih
LDL cestica. Metabolicke posledice hiperinsulinemije su pojava hipertrigliceridemije,
postprandijalne hiperlipemije, 1 poremecaji u metabolizmu mokraéne kiseline (hiperurikemija).
Endotelna disfunkcija se javlja zbog povecane adhezivnosti mononuklearnih éelija, povecane
koncentracije adhezivnih molekula u plazmi i smanjenje endotel zavisne vazodilatacije, a
hiperkoagulabilno stanje nastaje zbog povecanih koncentracija PAI-1 inhibitora i fibrinogena. I
sindrom policistiénih ovarijuma je ce$¢i kod hiperinsulinemije (3). Terapija hipertenzije
diureticima moze da smanji osetljivost perifernih tkiva na insulin i pojaca insulinsku rezistenciju

(5).

Prevalenca: Po izveStajima Nacionalnog centra za kontrolu bolesti SAD (7), prevalenca
sindroma u toj zemlji je velika, 20-25% kod odraslih, i raste sa godinama. Smatra se da blizu 50
miliona stanovnika SAD ima metabolicki Sindrom X. Prevalenca raste od 6,2% kod osoba starih
20-29 godina do 43,5% kod onih zivotne dobi od 60-69 godina. Oko 50% hipertonic¢ara takode
boluje od metabolickog Sindroma X. Ucestalost ovog sindroma je bila ista kod oba pola u
populaciji belaca, ali je bila dva puta veca kod zena u populaciji africkog i meksickog porekla. U
naSoj zemlji radena je studija u Novom Sadu, gde je na reprezentativnom uzorku od 1600 osoba
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oba pola, starosti 25-64 godina, svih profila zanimanja, ispitivana ucestalost metabolickih
poremecaja. Prevalenca metaboli¢kog sindroma X na ispitivanom uzorku je bila 13,62% (8).

Povezanost sa koronarnom boleS¢u: Metaboli¢ki sindrom X (plurimetaboli¢ki sindrom,
sindrom insulinske rezistencije, civilizacijski sindrom, Reaven-ov sindrom) vazan je pre svega
zbog njegovih posledica i1 Cinjenice da dugo ostaje neprepoznat. Svaki od pet navedenih faktora
koji su uslov za postavljanje dijagnoze metabolicko sindroma je ponaosob povezan sa
povecanim rizikom od IBS. Medutim, udruzeni povecéavaju rizik visestruko, uvek vise od zbira
pojedinacnih rizika. To je lepo pokazano u PROCAM (Prospective Cardiovascular Munster)
studiji (6). Cetvorogodidnjim praéenjem 2754 muskaraca starosti 40-65 godina posmatran je
uticaj razlicitih faktora rizika na pojavu kardiovaskularnih komplikacija. Kod onih koji su imali
samo dijabetes ili samo hipertenziju rizik je bio veci za 2,5 puta. Ali, ako su bili prisutni zajedno,
rizik je bio 8 puta veci. Ili, prisustvo abnormalnog lipidnog profila povacéavalo je rizik za 16
puta. Ali ako su uz to bili prisutni i dijabetes ili hipertenzija, rizik se povecavao za 20 puta.

Nazalost, nema jednostavih testova za otkrivanje insulinske rezistencije. Dijagnoza se
najcesée postavlja utvrdivanjem prisustva tri od 5 karakteristiénih markera, a zlatni standard je
tzv. euglikemijski-hiperinsulinemijski clamp.

Intervencije: LecCenje metabolickog sindroma podrazumeva leCenje svih pomenutih
poremecaja koji ga Cine (hiperlipidemije, hipertenzije, dijabetesa). Dve glavne stvari koje se
mogu promeniti u Zzivotnim navikama, a koje se nepozeljno reperkutuju na insulinsku
senzitivnost su gojaznost 1 fizicka neaktivnost. Sumnja na postojanje Sindroma X zahteva da se
zapocne sa fizickim vezbanjem i redukcijom telesne tezine. Redovnim vezbanjem od 3-4 dana
nedeljno u trajanju od pola sata ve¢ ¢e popraviti insulinsku senzitivnost i oboriti nivo triglicerida
i povecati nivo HDL-a. Treba voditi racuna da se ne propisuju dijete siromasne u lipidima a
bogate sa ugljenim hidratima (low fat-high carbohydrate diet) jer one poveéavaju
hiperinsulinemiju, koncentraciju triglicerida i malih i gu$¢ih LDL partikula, kao i smanjiti
koncentraciju HDL-a. Uz to, obavezno je i lecenje postojecih faktora rizika (3,9,10,11).
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6.3. Psihosocijalni i socioekonomski faktori
Lj.Deni¢

Postoji viSe psihosocijalnih faktora koji su povezani sa povecanom incidencijom od KVB.
Najznacajniji su stres, depresija i niski socioekonomski status.

6.3.1.Stres

Definicija. Hipoteza o uzro¢noj povezanosti stresa i koronarne bolesti obi¢no nije testirana
direktno, mada ubedljive studije o ovoj povezanosti postoje (1). Ne postoji tacna definicija
stresa, a i razli¢iti ljudi razli¢ito deluju na stresne Zivotne dogadaje.

Prevalenca. U studiji ispitivanja zdravstvenog stanja stanovnika Srbije, oko 10% osoba je
navelo prisustvo stresa u mesecu koji je prethodio ispitivanju. Stresu su vise bile izloZene Zene,
osobe sa nizim obrazovanjem, osobe ¢ija je materijalna situacija prema sopstvenoj proceni bila
loSa 1 stanovnici gradskog podrugja.

Povezanost sa koronarnom bole§éu. Molekularni 1 psihosocijalni procesi kojima
organizam reaguje na stres su kompleksni (neuroendokrini i neuroloski), od kojih neki ucestvuju
1 u kardiovaskularnoj regulaciji. Akutni stres moze da dovede do nastanka ishemije miokarda ili
aritmije. Pored toga i dugotrajna ekspozicija stresnim uslovima zivota i rada poveéava osetljivost
osobe na mnoge bolesti, pa i KVB.Ukoliko je takva osoba izlozena drugim faktorima rizika, ona
¢e brze dobiti oboljenje ili umreti nego osoba koja nije bila izlozena stresu (2). Jo§ uvek nije
sasvim jasna veza izmedu hroni¢nog stresa i nastanka KVB, prvenstveno zbog teskog merenja
jacine stresa. Zna se da neki zivotni dogadaji kao $to su bolest nekog ¢lana porodice, gubitak
posla ili dugotrajni losi socijalni uslovi predstavljaju stresogene faktore, ali je teSko izmeriti
stepen njihovog dejstva na kardiovaskularni sistem. Pored toga, odgovor na stresore je
individualni 1 on u mnogome zavisi od naslednih faktora tj. funkcije centralnog nervnog sistema i
egzogenih faktora odnosno od socijalnog statusa i predhodnog iskustva. Jednostavno gledajudi,
hroni¢ni stres dovodi do fizioloSkih promena (promene krvnog pritiska, lipida u serumu, nivoa
Secera, pulsa, hormona, dovodi do gojaznosti i aritmije) i do promena u ponasanju (pusenja,
promena u ishrani, fizickoj aktivnosti, alkoholizmu, ritmu spavanja).

6.3.2 Depresija

Kod vise od 20% osoba sa infarktom miokarda zapazeno je prisustvo depresije. Depresija
predstavlja faktor rizika za nastank ponovnog infarkta koji je nezavisan od tezine osnovnog
oboljenja. Nekoliko velikih prospektivnih studija pokazalo je da depresija moze biti faktor rizika
za nastanak KVB i kod sasvim zdravih osoba. Dok terapija depresija poboljSava kvalitet Zivota
pacijenata, nije poznato da li ima uticaja i na ishod KVB
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Interventne mere. Nedavna meta analiza 37 studija pokazala je da zdravstveno vaspitanje i
antistres programi mogu smanjiti mortalitet od koronarne bolesti za 34% a recidiv infarkta
miokarda za 29% (3).

6.3.3 Sociockonomski status

Nedavno je u mnogim zemljama zapazeno da je nizak socioekonomski status povezan sa
ve¢im mortalitetom od KVB, za razliku od nalaza u posleratnom periodu. To se objasnjava pre
svega niskim nivoom standarda i obrazovanja. Na primer, prevalencija pusaca je mnogo veca, a
prevalenca bivs§ih puSaca mnogo manja u nizim socioekonomskim grupama, dok je gojaznost
kod njih mnogo ces¢a.

U Framinghamskoj studiji, manje edukovane Zene (sa manje od 8 godina Skolovanja) imale
su Cetiri puta veci rizik za nastanak koronarne bolesti od onih koje su imale vise od 12 godina
Skolovanja.

Poznavanje povezanosti psihosocijalnijh faktora i KVB ima velikog znac¢aja za kontolu ove
bolesti. Lecenje obolelih osoba zahteva promenu i u njthovom socijalnom okruzenju, na poslu, u
emocijonalnim reakcijama isto kao i promenu nacina zivota.
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6.4. Nepromenjivi faktori rizika
Lj.Deni¢

6.4.1. Uzrast

Incidencija KVB kod odraslih muskaraca raste sa uzrastom (primer Tabele 1 evropske 1
americke) Kod Zena se zapaza sli¢an trend, samo je njegov pocetak nesto kasnije, oko pedesete
godine zivota. Incidenca mnogih faktora rizika kao sto su hipertenzija, hiperlipidemija i
dijabetes, takode raste sa uzrastom, Sto treba imati u vidu pri klini¢koj proceni faktora rizika.
Nasuprot tome, koronarna ateroskleroza moze da se javi i kod vrlo mladih osoba. Iako se faktori
rizika za nastanak KVB mogu javiti u svim uzrastima, ova oboljenja su znatno ¢e$¢a nakon
Sezdesetih godina zivota. Medutim, otkrivanje faktora rizika i prevenciju KVB treba zapoceti Sto
ranije.
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6.4.2. Pol

Rizik za nastanak KVB visi je kod muskaraca nego kod Zena u premenopauzi. KVB su retke
kod Zena do menopauze, ukoliko one nisu obolele od dijabetesa ili hiperlipidemije. Posle
menopauze, rizik raste progresivno i izjednacava se, ili ¢ak premasuje rizik kod muskaraca. To
povecanje rizika kod posmenopauzalnih Zena povezano je sa promenom u lipidnom statusu usled
smanjenog lucenja estrogenih hormona.

Tablice za procenu rizika za nastanak koronarne bolesti posebno su date za muskarce i Zene.
S obzirim da rizik raste nakon tre¢e decenije Zivota, tablice obuhvataju samo uzrast stariji od 30
godina i date su po desetogodima.

6.4.3. Genetski faktori

Nasledni faktori se mogu posmatrati preko porodi¢ne istorije bolesti, podataka o fenotipu 1
genotipa.

Porodi¢na istorija bolesti

Porodic¢na istorija bolesti je vrlo vazna komponenta u sagledavanju invidividualnog rizika za
KVB. Taj rizik moZe biti stecen zbog Zivota pod istim uslovima (na primer pusenje) ili genetski
determinisan. Faktori rizika koji proisticu iz naina Zivota u pojedinim porodicama sli¢ni su za
sve njene ¢lanove (1). Medutim, veca incidencija koronarne bolesti u pojedinim porodicama ne
bi mogla biti objaSnjena samo faktorima iz spoljasnje sredine, ve¢ se moraju uzeti u obzir i
nasledni ¢inioci. Mnoge epidemioloske studije su pokazale da se neka oboljenja kao Sto su
ateroskleroza i koronarna bolest ¢esSée javljaju u nekim porodicama.. U studiji 20 000 blizanaca u
Svedskoj (2) dokazamno je da uticaj genetskih faktora slabi sa uzrastom. Mada genetska
predispozicija nije od presudnog znacaja, vazno je preduzeti rane mere prevencije ove bolesti
kod osoba koje je imaju.

Rizik za nastanak KVB je mnogo veéi ako osoba:

e Ima c¢lanove familije obolele od ove bolesti. Stepen srodstva je vrlo vazan, tako da je
rizik veci ako su oboleli ¢lanovi prvog (roditelji, braca, sestre i deca) nego drugog (babe 1
dede, tetke, ujaci i stricevi) ili tre¢eg stepena srodstva.

e Ako ima viSe obolelih ¢lanova familije. Medutim kod srodnika koji su strasni pusaci,
genetska predipozicija ima mali znacaj.

e Ako su ¢lanovi familije oboleli u mladem uzrastu, tj. muski srodnici pre svoje 55, a
zenski pre svoje 45 godine Zivota.

e Pored toga treba imati u vidu da postoji 1 genetska hiperlipidemija tj.
hiperholesterolemija. Ovo oboljenje zahteva ranu dijagnozu, dok se koronarno oboljenje
javlja oko 40 ili 30-te godine Zivota.

Uprkos znacaju porodi¢ne istorije bolesti, ona se ne nalazi u evropskim i ACC/AHA
tablicama za za procenu rizika za KVB, kao ni u sliénim procenama rizika za nastanak
dislipidemija (3).

(153)



Preporuke za prevenciju ishemijske bolesti srca

Fenotip

Neke merljive osobine (fenotip) su znacajno genetski determinisane. To je slucaj sa nivoom
lipoproteina (a) u plazmi koji se u 90% slucajeva objasnjava uticajem apolipopprotein (a)
gena.Uloga nasleda u nivou LDL holesterola u plazmi je niza (oko 50%) i verovatno nije pod
dejstvom samo jednog gena. Familijarna hiperholesterolemija, ¢ija je ucestalost 1/500 u mnogim
populacijama, je vrlo znacaj faktor rizika za nastanak KVB i povezuje se sa viSe od 2% KVB
koje se javljaju pre 60. godine Zivota u mnogim razvijenim zemljama. Visoke vrednosti
holesterola kod neke osobe, posebno ako ona u porodi¢noj istoriji ima kororonarno oboljenje
srca, zahtevaju sistematski skrining kod njenih bliskih rodaka. U tim familijama potrebno je
vrsiti molekularna - genetska ispitivanje. Medutim, ona se vrSe samo u nekoliko evropskih
zemalja. Jednostavnija moguénost su klini¢ka ispitivanja. Neophodno je sistematsko otkrivanje
poviSenih vrednosti triglicerida i lipoproteina kao i niskih vrednosti HDL holesterola u plazmi
srodnika prvog stepena obolele osobe.

Patofiziologija koronarne bolesti se karakteriSe razli¢itim hroni¢nim procesima, najc¢esce kao
dislipidemija, hipertenzija, endotelijjalna disfunkcija, dijabetes, vaskularna hipertrofija,
arterioskleroza, 1 akutnim oboljenjima kao §to su tromboza, vazokonstrikcija. Za sve njih su
znacajni kako genetski tako i faktori spoljne sredine.

Genotip

Pronadeno je nekoliko gena koja su u vezi sa nastankom KVB preko apolipoproteina B,
apolipoproteina CIII i alipoproteina E, ali njihov znacaj u nastanku ovih bolesti zahteva dalja
istrazivanja.
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6.4.4. SKRINING (rana detekcija bolesti)
Lj.Deni¢

Komisija za hroni¢ne bolesti SAD definisala je skrining kao "preliminarnu identifikaciju
neprepoznate bolesti ili defekta koris¢¢enjem testova, ispitivanja ili postupaka koji mogu brzo da
se primene. Skrining testovima izdvajaju se prividno zdrave osobe koje verovatno imaju bolest
od onih koji je verovatno nemaju. Skrining test se ne primenjuje kao dijagnosticki postupak.
Osobe s pozitivnim ili sumnjivim nalazima moraju da se upute svom lekaru radi dijagnoze i
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potrebnog le¢enja. Ukoliko ne postoji adekvatno lec¢enje, primena skrining testa nema nikakav
znacaj. Postoje dva razloga za rano otkrivanje KVB. Prvo, iznenadna koronarna smrt moze
nastati kod nekih osoba koje predhodno nisu imale ni jedan drugi znak ovog oboljenja. Drugo,
sekundarna prevencija ne moze uvek da poboljSa zdravstveno stanje nakon primarnog infarkta.

Postoje dva nacina skrininga KVB: jedan predstavlja rano otkrivanje bolesti u
asimptomatskoj fazi, a drugi otkrivanje faktora rizika koje je moguée modifikovati (hipertenzija,
povicen nivo serumskog holesterola, puSenje, fizicka aktivnost i ishrana).

Skrining u asimptomatskoj fazi bolesti

Cilj ranog otkrivanja KVB je identifikacija prividno zdravih osoba iz opSte populacije koji
imaju asimptomatsku aterosklerozu, da bi se usporila njena progresija, da bi se, ako je moguce,
uticalo na njenu regresiju, a takode i da bi se smanjila moguénost tormboti¢nih komplikacija.

Otkrivanje ateroskleroze arterija i njenih klini¢kih sekvela mogude je razli¢itim medicinskim
tehnikama, ali joS nije evaluirana njihova uloga u populacionom skriningu.

Da bi bio prihvatljiv, skrining test za KVB mora da ispunjava neke kriterijume. To su:

e Tehnika koja se koristi za otkrivanje KBV ne sme biti invazivna. Treba da poseduje visok
nivo preciznosti 1 validnosti, da se lako izvodi 1 da bude jeftina.

e Potrebno je da se kvantitativno odredi povezanost izmedu KVB koja je otkrivena
neinvazivnhom metodom i razvoja simptomatskog oboljenja kao sto su angina pektoris,
infarkt miokarda ili smrt zbog ovog oboljenja.

e Neophodno je postojanje definisane politike skrining testa, terapije i pracenje osoba.
e Potrebno je da postoji obuceno osoblje koje ¢e vrsiti skrining test.

e Skrining test 1 terapija koja nakon njega sledi treba da utiCu na sniZavanje morbiditeta i
mortaliteta od ovih bolesti.

e Skrining test ne sme da ima Stetni efekat.
e Znacajna je cena skriniga

Osoba koja prihvati skrining moze sebi da postavi tri pitanja :

1. Da li ¢u se osecati bolje ?
2. Da li se skriningom snizava moguénost da dobijem simptomatsko oboljenje ?
3. Da li ¢u duze ziveti ?

Drugim re¢ima, osnovno pitanje je da li ¢e kvalitet zivota biti poboljSan i duZina Zivota
produZena.

Osnovni test za otkrivanje asimptomatske koronarene bolesti je EKG test i test optereéenja
(ergometrija). Ultrazvu¢na metoda, scintigrafija, dinamicna elektrokardiografija (holter) ili
magnetna rezonanca se rede koriste za potrebe skrininga, jer Cesto mogu imati nedovoljnu
senzitivnost 1 specificnost.
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Efikasnost bilo koje tehnike mora biti evaluirana kroz njenu mogucnost da otkrije
arterioskleroti¢ne promene i da predvidi pojavu oboljenja u buduénosti.

Studije zasnovane na autopsiji osoba sa KVB pokazale su povezanost stepena arterioskleroze
na arterijama raznih delova tela. To omogucéava ranu detekciju arteriosklerotskih promena u
arterijama nogu ili karotidnim arterijama $to je mnogo lakse izvesti nego §to je otkrivanje slicnih
promena neinvazivnim tehnikama u koronarnim arterijama. Na taj nac¢in mogu se otkriti zdrave
osobe sa asimptomatskim arteriosklerotskim promenama koje imaju povecan rizik za nastank
klinicki manifesnog arteriosklerotskog oboljenja.

Mada prikazane neinvazivne metode za rano otkrivanje asimptomatske faze KVB dosta
obecavaju, neophodno je sprovesti jo§ niz kontorolisanih eksperimenata koji bi dokaza:li znacaj
ovih skrining tehnika u snizavanju mortaliteta i morbiditeta od KVB.

Ograni¢enje u masovnom koriS¢enju EKGa ili drugih neinvazivnih tehnika je njihova cena.
Zbog toga je preporucljivije rano otkriovanje faktora rizika.

Skrining faktora rizika

Cilj ove vrste skrininga je otkrivanje osoba sa visokim faktorima rizika za nastanak KVB da
bi se one na dalje lecile i tiako sprecila moguénost pojave prvog nefatalnog ili fatalnog ataka
ishemijske bolesti.

Skrining faktora rizika je prihvatljiv samo ako postoje ve¢ odredeni kriterijumi za rano
otkrivanje bolesti.

Ne preporucuje se masovni skrining cele populacije. Ovaj skrining moze da se sprovede
sistematski, pozivanjem odredenih kategorija lica, npr. osoba srednjeg zivotnog doba sa jednog
podrudja.. Takode, moguce je sprovesti tzv. oportunisticki skrining: obuhvatiti skriningom osobe
koje se javljaju lekaru iz bilo kog razloga nevezanog za predmet skrininga. Na primer, svakoj
osobi koja je javi lekaru primarne zdravstvene zastite treba izmeriti krvni pritisak. Bez obzira
kako se sproveo, skrining zahteva od zdravstvenih radnika da pruze savete o zdravom nacinu
zivota, obezbede pracenje pacijenata i sprovedu odgovarajuée laboratorijske testove.

Prepopucuje se periodi¢ni skrining nivoa holesterola u plazmi za muskarce uzrasta 35-65
godina i Zena uzrasta 45-65 godina.

Prednosti skrininga osoba sa visokim faktorima rizika su mnogobrojne. Prvo: primenjuju se
metode koje su pogodne za pojedine osobe. Drugo: izbegava se moguénost da se nepotrebne
medicinske procedure primenjuju na osobama koje su oznacene kao osobe sa “niskim faktorima
rizika” u nekoj populaciji. Medutim, osobe sa “niskim faktorima rizika” u populaciji koja u
celini ima visoke faktore rizika za nastanak KVB mogu imati mnogo vec¢i rizik za nastanak
bolesti nego osobe u populaciji koja u celini ima niske faktore rizika. Trece: ovo je posebni
model zdravstvene zastite. Npr. na ovaj nacin otkriven povisen krvni pritisak kao faktor rizika
odmah se oznacava kao hipertenzija koja se na dalje leci.
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Postoji i niz ograni¢enja u primeni ove metode. Prvo: osoba postaje pacijent koji se leci.
Drugo: skrining je palijativna tehnika koja treba da ublazi posledice visokog rizika, a ne da
odredi visoki rizik u populaciji. Trece: uspeh skrininga zavisi od uslova gde se sprovodi. Na pr.
promene u ishrani bi bile moguc¢e nakon izvrSenog skrininga, ali je pitanje da li druStvena
zajednica moze da obezbedi zdrav nacin ishrane.

Generalno gledajudi, prediktivna vrednost ove vrste skrininga za pojedinca je niska. Mada
osoba moze biti oznacena kao osoba sa visokim rizikom, samo ce mali broj takvih osoba oboleti
od KVB.

6.5. Pojedine grupe lekova u primarnoj prevenciji.

Primarna prevencija predstavlja borbu protiv faktora rizika kod osoba koje nemaju simptome
1 znake ishemijske bolesti srca. U tom smislu sve mere i procedure koje dovode do smanjenja
uticaja faktora rizika, ili optimalno njihovog prestanka delovanja (kada se radi o promenjivim
faktorima rizika), su nephodne. Primarna prevencija je uvek prvi korak u profilaksi nastanka bilo
koje bolesti. Nazalost, ona je i najmanje zastupljenja, tako da su lekari u praksi prinudeni da svoj
prvi korak usmere ka sekundarnoj prevenciji, a ne tako retko 1 ka tercijarnoj.

Treba ista¢i da sekundarna prevencija ne zna¢i prestanak mera i postupaka primarne
prevencije. Naprotiv, one su komplementarne i neraskidivo se dopunjuju.

Ovo, 1 naredno poglavlje se bave samo farmakolo§kim aspektima primarne i sekundarne
prevencije tj. medikamentnim le¢enjem.

U primarnoj prevenciji ishemijske bolesti srca centralno mesto imaju antihipertenzivni i
antilipidni lekovi (prvenstveno statini), kao farmakoloski agensi koji primenjeni adekvatno,
dovode do smanjenog uticaja hipertenzije i ateroskleroze kao glavnih faktora rizika ishemijske
bolesti srca.

Za karakteristike i doze lekova na nasem trzistu videti Apendiks br 4.
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6.5.1. Aspirin i drugi antiagregacioni lekovi
S.Dimkovié, V.Giga

Korist ili rizik od koriS¢enja aspirina (ASK=acetil-salicilna kiselina) u primarnoj prevenciji
kardiovaskularnih bolesti kod zdravih osoba ostaje nedovoljno razjasnjena. Zbirni podaci
nekoliko studija ukazuju na smanjenje rizika od pojave prvog infarkta miokarda za 33% kod
ispitanika koji nisu davali anamnesticke podatke o postojanju kardiovaskularnih bolesti (1,2).
Podaci o upotrebi aspirina u primarnoj prevenciji kod Zena su jos§ kontroverzniji. O¢ekuje sa da
nam bar na deo pitanja odgovori studija Women’s Health Study ¢iji definitivni rezultati nisu jos
publikovani. HOT studija (Hypertension Optimal Treatment Study) je pokazala koristan u¢inak
aspirina kao dodatak ostaloj antihipertenzivnoj terapiji, ali je cena koja je trebalo da se plati za to
povecan rizik od nastanka nefatalnih krvarenja, narocito iz gastrointestinalnog trakta (3). Treba
ista¢i da male doze aspirina imaju samo antiagregaciono dejstvo, a veée doze 1 antiinflamatorno.
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Preporuke za primenu aspirina u primarnoj prevenciji (4, 5):

Klasa I (nivo dokaza: A)
1. Niko.

Klasa Ila (nivo dokaza: A)

1. Muskareci i Zene stariji od 50 godina sa prisutnim bar jednim faktorom rizika.
2. Bolesnici sa hipertenzijom.
3. Svi bolesnici sa diabetes mellitusom.

Klasa IIb (nivo dokaza: C)
1. Bolesnici mladi od 50 godina sa prisutnim faktorima rizika.

Klasa III (nivo dokaza: A)
1. Osobe koje imaju u anamnezi podatak o krvarenju, naro€ito gastrointestinalnom.

2. Osobe mlade od 50 godina bez bez faktora rizika i bez pozitivnhe anamneze o infarktu
miokarda, CVI ili TIA.

Doze aspirina nisu definitivno odredene ali se savetuju male doze od 100-150 mg/dan u
jednoj dozi.

Osobama koje imaju jasnu indikaciju za uzimanje aspirina, a ne mogu da ga uzimaju zbog
gastrointestinalnih krvarenja, mogu se preporuditi inhibitori ADP-a, tj. Tiklopidin 2 x 250mg
dnevno ili Klopidogrel 1 x 75 mg/dan (5).

Za inhibitore glikoproteina IIb/Illa nema dokaza: da ih treba koristiti u primarnoj prevenciji
kardiovaskularnih bolesti.

6.5.2. Beta blokatori
S.Dimkovié, V.Giga

Grupa antihipertenzivnih lekova koja se kod najveceg broja pacijenata smatra lekom izbora u
inicijalnoj terapiji. Mogu da se kombinuju sa bilo kojom od osnovnih grupa antihipertenzivnih
lekova osim sa verapamilom (6,7).

Rezultati studija o ulozi beta blokatora u primarnoj prevenciji IBS su kontradiktorni. Veca
grupa studija (MRC, IPPPSH, HAPPHY, CAPPP) ukazuje da i pored povoljnog
antihipertenzivnog efekta beta blokatori nemaju kardioprotetktivni efekat u smislu smanjenja
incidence IBS, ili kardiovaskularnog mortatliteta. Nasuprot navedenim studijama, podstudija
MAPHY (u okviru HAPPHY) je pokazala da metoropolol smanjuje kardiovaskularni mortaliltet
samo kod musSkaraca puSaca. U meta analizama studija o ulozi beta blokatora u lecenju
hipertenzije (JNC VI), postoji trend njihovog povoljnog efekta, ali bez statisticke znacajnosti.

(159)




Preporuke za prevenciju ishemijske bolesti srca

Zbog tog povoljnog trenda, a i zbog njihove male cene, beta blokatori se preporucuju u
primarnoj prevenciji kao lekovi Klase I (8).

Beta blokatori, takode nemaju povoljan efekat na, metabolizam glukoze i lipida (smanjuju
HDL i povecavaju trigliceride ), a dovode do povedéanja insulinske rezistencije (8).

Preporuke za primenu beta blokatora

Klasa I

1. Kao inicijalna terapija kod mladih bolesnika sa hipertenzijom (ako nema
kontraindikacija). (nivo dokaza: A)

2. Kao inicijalna terapija kod bolesnika sa nekomplikovanom hipertenzijom. (nivo dokaza:
A)

3. Kod bolesnika sa teskom hipertenzijom kao dodatni lek kada monoterapija drugim
lekovima nije dala efekte. (nivo dokaza: A)

4. Kod bolesnika sa hipertenzijom i hipertireozom. (nivo dokaza: A)

Klasa Ila

1. Kod bolesnika sa preoperativnom hipertenzijom. (nivo dokaza: B)

2. Kod bolesnika sa hipertenzijom i atrijalnom fibrilacijom ili atrijalnom tahikardijom. (nivo
dokaza: B)

Klasa IIb

1. Kod bolesnika sa diabetes mellitusom tip 1. (nivo dokaza: A)

2. Kod bolesnika sa diabetes mellitusom tip 2 1 dislipidemijom. (nivo dokaza: A)

3. Kod bolesnika sa hipertenzijom i dislipidemijom. (nivo dokaza: A)

4. Kod bolesnika sa bronhijalnom astmom (pogotovo neselektivni). (nivo dokaza: A)

5. Kod bolesnika sa tezim ostecenjem funkcije jetre. (nivo dokaza: A)

Klasa IIT
1. Kod bolesnika sa AV blokom 2 1 3 stepena. (nivo dokaza: C)

6.5.3 Diuretici
S.Dimkovié, V.Giga

Klinicke studije su pokazale da diuretici u malim dozama dovode do prevencije mozdanog udara
1 ishemijske bolesti srca (8,9).

Upotreba tiazidnih diuretika u le€enju hipertenzije je dozivela reevaluaciju kada je utvrdeno da
sa povecanjem doze tiazidnih diuretika raste i rizik od iznenadne sréane smrti. Doze do 25mg
tiazida dnevno se smatraju uobicajenim ili srednjim, a povecanje doze do 100 mg/dan skoro
udvostrucuje rizik od sréanog zastoja. Vece doze diuretika koje se daju dijabeticarima sa
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hipertenzijom, takode, povecavaju kardiovaskularni rizik. Diuretici koji Stede kalijum dati u
kombinaciji sa tiazidnim smanjuju ovu krajnje nepozeljnu komplikaciju (10).

Klini¢ke studije pokazuju da hlortalidon smanjuje kardiovaskularne komplikacije (11).

U JNC VI je navedeno da su zbirni podaci iz studija sa diureticima (ukupno 4 studije sa malim
dozama 1 11 studija sa velikim dozama ) pokazali znacajno smanjenje mortaliteta ukoliko su
koris¢ene male doze diuretika, ali ne i ako su se koristile velike doze (8,12). Korist od primene
diuretika je pokazala UKPDS studija (12a).

Preporuke za primenu diuretika u primarnoj prevenciji (12)

Klasa I
1. Bolesnici sa nekomplikovanom hipertenzijom. (nivo dokaza: A)
2. Starije osobe sa izolovanom sistolnom hipertenzijom. (nivo dokaza: A)

Klasa Ila
Hipertenzija udruZena sa diabetes melitusom tip 2. (nivo dokaza: A)

Klasa IIb

1. Bolesnici sa hipertenzijom i gihtom (nivo dokaza: A)

2. Diuretici u velikim dozama kod bolesnika sa diabetes mellitusom tipa 1 i 2 (nivo dokaza:
A)

3. Diuretici u velikim dozama kod bolesnika sa dislipidemijom (nivo dokaza: C)

Klasa I1I

Diuretici koji ¢uvaju kalijum kod bolesnika sa bubreznom insuficijencijom (nivo dokaza: C)

6.5.4. ACE inhibitori
M.Ostojié, S.Dimkovi¢

Inhibitori angiotenzin konvertujuéeg enzima (ACEI) su Klasa lekova koja je doZivela najvece
prosirenje indikacija u poslednjih 15-tak godina. Pokazali su se ne samo kao odli¢ni
antihipertenzivi (13), ve¢ kao i jedini lekovi koji produzavaju Zivot bolesnicima sa sréanom
insuficijencijom (14). Oni su, takode, lekovi izbora za usporavanje progresije bubrezne
insuficijencije kod dijabetske nefropatije (15), i lekovi kojima se moze dati atribut
“antisklerotika”. FASET studija je kod hipertenzivnih bolesnika sa dijabetesom tipa 2 pokazala
superiornost ACE inhibitora fosinoprila u odnosu na amlodipin jer je fosinopril doveo do manjeg
broja nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja uprkos vecem sniZavanju sistolnog pritiska od
strane amlodipina. Ve¢ je ta studija ukazala na pozitivna dejstva ACE inhibitora na smanjenje
kardiovaskularnih dogadaja koja su nezavisna od sniZzavanja krvnog pritiska (16). Slicno je
pokazala i mala, ali vrlo dobro dizajnirana studija Daniella Shifrin-a o komparativnim efektima
cilazaprila i atenolola na male krvne sudove kod hipertenzivnih bolesnika. Iako su i cilazapril i
atenolol bili jednako efikasni kao antihipertenzivi, samo je cilazapril doveo do prevencije
remodelovanja malih krvnih sudova (veli¢ine 200 mikrona) onemoguéavajuéi hipertrofiju medije
1 smanjenje pre¢nika lumena krvnog suda. Velika studija TREND sa kvinaprilom pokazala je da
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ovaj ACE inhibitor dovodi do reverzije endotelne disfunkcije kod bolesnika sa faktorima rizika
za aterokslerozu (17). Sve ove manje studije na neki na¢in objaSnjavaju odli¢ne rezultate HOPE
studije sa ramiprilom kojim su bili tretirani bolesnici sa ve¢ izrazenom aterosklerozom, ali i
bolesnici sa diabetes mellitusom 1 jo§ jednim faktorom rizika za aterokslerozu. U svim grupama
demonstriran je antiateroksleroticni efekat ramiprila koji je doveo do pada ne samo
kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta, ve¢ 1 totalnog mortaliteta (18). Taj efekat na
morbiditet 1 mortalitet je prevazilazio antihipertenzivni efekat. Tako je pokazano da postoji
usporenje progresije aterosklerotskog plaka na karotidnim arterijama u manjoj dozi (2.5mg), a u
vecoj dozi od 10mg je pokazano da postoji regresija plaka (18).

Preporuke za ACE inhibitore u primarnoj prevenciji (12)

Klasa I

1. Inicijalna terapija nekomplikovane hipertenzije. (nivo dokaza: A)

2. Kod pacijenata sa hipertenzijom i1 dijabetom i proteinurijom. (nivo dokaza: A)
3. Svi pacijenti sa proteinurijiom. (nivo dokaza: A)

Klasa Ila

Bolesnici sa hipertenzijom 1 bubreznom insuficijencijom (obustaviti ACEI ako je kreatinin >
265mmol/L — ordinirati ACEI sa hepaticnom eliminacijom). (nivo dokaza: A)

Klasa IIb
Bolesnici sa unilateralnom renovaskularnom hipertenzijom. (nivo dokaza: B)

Klasa ITI
1. Primarna ili sekundarna hipertenzija u trudnoci. (nivo dokaza: C)
2. Bolesnici sa bilateralnom stenozom renalnih arterija. (nivo dokaza: C)

6.5.5. Blokatori receptora angiotenzina I1
M. Ostojic¢, B.Parapid

Obzirom na izvesna nezeljena dejstva ACE inhibitora, kao Sto je kasalj, za Sta su izgleda
odgovorni zbog inhibicije razgradnje bradikinina poviSeni prostaglandini, smatralo se da ce
mozda dejstvo lekova nizvodno od osovine angiotenzionogen, angiotenzin I, angiotenzin II gde
inaCe deluje inhibitor ACE smanjujuéi stvaranje angitenzina II iz angiotenzina I direktnim
blokiranjem njegovih receptora tipa 1, dovesti do slicnih mozda i1 boljih efekata, ali sa manje
nezeljenih dejstava. Prva studija koja je to testirala je bila randomizirana, duplo slepa
komparativna studija sekundarne prevncije kod bolesnika sa kongestivnom sréanom
insuficijencijom ELITE (Evaluation of Losartan in the Elderly) koja je studirala 722 bolesnika.
Posle srednjeg pracdenja od 48 nedelja kod bolesnika ka Losartanu (n=352) je nadeno relativno
smanjenje mortaliteta za 46% (p=0.035) u odnosu na bolesnike na kaptoprilu (18a) Medutim,
ova nada je trajala relativno kratko. Studija skoro istog dizajna ponovljena na oko cetiri puta vise
bolesnika (3152) sa oko 3.5 puta duzim pracenjem (3 godine) nije reprodukovala taj rezultat, ve¢
naprotiv dobijen je bolji efekat sa kaptoprilom. lako se u celekupnoj populaciji ukupna smrtnost
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nije razlikovala, ona je bila znacajno manja na terapiji kaptoprilom u podgrupi bolesnika koja je
bila 1 na terapiji beta blokatorom (p<0.05) (18b). Ovaj nalaz, kao da se dva blokatora ne slazu,
blokator angiotenzin II receptora i beta blokator, potvrdila je joS jedna studija kod bolesnika sa
sr¢anom insuficjnecijom, tzv. VALHeft studija sa Valsartanom, takode blokator angiotenzin II
receptora (18c ).Medtim u toj studiji je pokazana korist blokatora angiotenzin II receptora kod
bolesnika koji nisu bili na inhibitoru angiotenzin konvertujué¢eg enzima.

Nedavno objavljeni rezultati LIFE studije (The Losartan Intervention For Endpoint reduction
in hypertension study) gde su kod 9193 hipertenzivna bolesnika 55-80 g. starosti uporedeni
losartan sa ili bez hidrohlortiazida i atenolol sa ili bez hidrohlortiazida u toku srednjeg pracenja
od 48 g u odnosu na morbiditet i mortalitet (18d). lako je postojao trend manjeg
kardiovaskularnog i totalnog mortraliteta, kao i kardiovaskularnog morbiditeta u losartan grupi
on nije dostigao statisticku znacajnost. Ali kada su se ove tri vrednosti ra¢unale zajedno tada je
postignuta statisticka znacajnost (p= 0.021). Medutim, treba ista¢i da je gledajuci i pojedinacno
znaCajno smanjen cerebrovaskularni morbiditet, kao i pojava diabetes mellitusa u grupi na
Losartanu.

Obzirom da je ovo studija kod hipertenzivnih bolesnika, a neki su imali 1 ishemijsku bolest
srca ili cerebrovaskularnu bolest, ova studija je u domenu i primarne i sekundarne prevencije. O
svim moguéim korisnim efektima blokatora receptora angiotenzinogena Il ¢e se znati joS i vise
kada budu zavrSene studije koje su u toku, ali su danas oni i zbog relativno manjeg broja studija
nego sa inhibitorima ACE , a 1 vece cene, uglavnom prporucuju onim bolesnicima koji ne mogu
da toleriSu inhibitore ACE a imaju za njih indikaciju.

Preporuka za upotrebu blokatora angiotenzina Il u primarnoj prevenciji ishemijske bolesti
srca

Klasa Ila
Hipertrenzivni bolesnici koji ne mogu da toleriSu inhibitore ACE.

6.5.6. Antagonisti jona kalcijuma
S.Dimkovié, V.Giga

Primena blokatora kanala jona kalcijuma je pobudila velike kontroverze, cak do
senzacionalnih razmera, jer je meta analiza viSe studija primene brzodelujuéeg nifedipina, i to
naro¢ito u dnevnim dozama preko 80 mg, pokazala da ovaj lek dovodi do povecanja
kardiovaskularnog  morbiditeta 1  mortaliteta kod hipertoni¢ara  uprkos  dobrom
antihipertenzivnom efektu (19). ObjaSnjenje za to je nadeno u brzom spustanju sistemskog
krvnog pritiska koji je izazivao reakciju simpatikusa sa povecanjem plazma noradrenalina i
tahikardijom, $to dovodi do nepovoljnih kardiovaskularnih dogadaja. Medutim, pojava retard i
GITS (gastrointestinal therapheutic system) Nifedipina, kao i novog dihidropiridina amlodipina
sa poluzivotom od 32 casa, je uz dobar antihipertenzivni efekat, otklonila ovu nepovoljnu
reakciju simpatikusa. Danas se smatra da se amlodipin moze primeniti u primarnoj prevenciji
koronarne bolesti kod hipertenzivnih bolesnika, pa ¢ak i1 ako je kod njih prisutna kongestivna
sr¢ana insuficijencija (20).

(163)




Preporuke za prevenciju ishemijske bolesti srca

Preporuke za antagoniste jona kalcijuma u primarnoj prevenciji (12)

Klasa 1
Izolovana sistolna hipertenzija starijih osoba (ali kao drugi lek, ako diuretici nisu imali efekta).
(nivo dokaza: A)

Klasa Ila

1. Kod bolesnika sa hipertenzijom 1 atrijalnom tahikardijom ili fibrilacijom (veramapil 1
diltiazem)

2. Hipertenzija izazvana ciklosporinima.

Klasa IIb:
Niko.

Klasa IIT
Bolesnici sa AV blokom 2 i 3 stepena (nivo dokaza: C)

6.5.7. Alfa — 1 blokatori
S.Dimkovi¢

Selektivni alfa-1 blokatori (prazesin, terazosin i doksazosin) su jedina grupa
antihipertenzivnih lekova za koju je dokaza:no da ima povoljan kombinovani metabolicki efekat
u smislu smanjenja plazma vrednosti LDL holesterola uz povec¢anje HDL holesterola i
poboljsanje insulinske senzitivnosti (21). Prazosin je polako izaSao iz upotrebe zbog fenomena
tahifilakse. Obzirom na nepovoljne rezultate doksazosina u ALLHAT studiji, ovi lekovi se ne
preporucuju u primarnoj prevenciji koronarne bolesti kod hipertenzivnih bolesnika (11). Mogu
se upotrebiti kod bolesnika sa hiperplazijom prostate i1 hipertenzijom.

Preporuke za alfa-1 blokatore u primarnoj prevenciji (12)

Klasa I
Niko

Klasa Ila
1. Hipertenzija udruzena sa hiperplazijom prostate (nivo dokaza: A)
2. Hipertenzija udruzena sa dislipidemijom (nivo dokaza: A)

Klasa IIb
Niko.

Klasa II1
Svi hipertenzivni bolesnici osim navedenih.
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6.5.8. Kombinovani alfa i beta blokatori
S.Dimkovié, V.Giga

Kombinovani alfa-1 i beta blokatori su labetalol i karvedilol.. Karvedilol je odigrao
ogromnu ulogu u leCenju bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom ishemijske i neishemijske
etiologije, jer je bio prvi beta blokator koji je dokaza:o da je moguce produzenje zivota kod ovih
bolesnika (21, 22). Zbog svog dokaza:nog antihipertenzivnog efekta (jednak drugim beta
blokatorima), povoljnog uticaja na metabolizam glukoze (povecava insulinsku senzitivnost) i
lipida (smanjuje ukupni holesterol i LDL holesterol; ne utice na vrednosti HDL holesterola 1
triglicerida), uz smanjenje mikroalbuminurije, karvedilol ima sve preduslove za uspesan lek u
primarnoj prevenciji ishemijske bolesti srca (23).

Preporuke za alfa-1 I beta blokatore u primarnoj prevenciji

Klasa I

1. Svi hipertenzivni bolesnici (nivo dokaza: B)

2. Hipertenzivni bolesnici sa mikroalbuminurijom (nivo dokaza: B)

3. Hipertenzivni bolesnici sa hiperlipoproteinemijom. (nivo dokaza: B)
4. Hpertenzivni bolesnici sa dijabetom. (nivo dokaza: B)

Klasa Ila
Niko.

Klasa IIb
Niko.

Klasa III
Labetalol kod bolesnika sa o$te¢enjem funkcije jetre.

6.5.9. Centralni blokatori adrenergickih receptora
S.Dimkovié¢

Za ovu grupu lekova (metil-dopa, klonidin, gvanabenz i gvanafacin) ne postoje relevantne
klini¢ke studije koje bi pokazale znacaj ovih lekova u primarnoj prevenciji koronarne bolesti. Ne
koriste se kao lekovi prvog izbora kod bolesnika sa hipertenzijom zbog izrazitih i Cestih
nepozeljnih efekata, kao i zbog skoka vrednosti krvnog pritiska i pogorSanja hipertenzije posle
prekida njihovog davanja (24).

Preporuke za centralne blokatore adrenergickih receptora u primarnoj prevenciji.

Klasa I
Dugorocna kontrola hipertenzije u trudnoéi

Klasa Ila
Niko.
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Klasa IIb
Niko.

Klasa II1
Bolesnici sa depresijom.

6.5.10. Statini
M. Ostojic, V.Vukcevié, S.Dimkovi¢

Posle lekcija koje smo naucili u primeni statina u sekundarnoj prevenciji u studijama 4S8,
LIPID, CARE, AVERT (24a-d) sve se viSe postavlja pitanje primene statina i u primarnoj
prevenciji 1 to narocito kod bolesnika koji su u povecanom riziku za nastanak koronarne bolesti u
slede¢ih 10 godina (>20% za 10 godina, odnosno >2% godisnje). Evropske preporuke kod tih
bolesnika preporucuju promenu nacina zivota i kontrolu lipida za 3 meseca. Ako je totalni
holesterol >5mmol/l i/ili LDL holesterol >3mmol/l, preporucuje se i dodavanje leka, odnosno
statina. Studije kao AFCAPS/TexCAPS 1 WOSCOPS sprovede kao studije primarne prevencije
koronarne bolesti, dokaza:le su potencijal statina da smanji i kardiovaskularni morbiditet i
mortalitet, kao i1 totalni mortalitet.(25,26) U medicini uopste se smatra kao grani¢na dozvoljena
cena koju treba platiti za jednu godinu produzenog zivota dobrog kvaliteta cena od 400008,
koliko kosta i dijaliziranje jednog bolesnika sa hronicnom bubreznom insuficijencijom. U
WOSCOPS studiji cena koja je placena za produzenje zivota od godinu dana je bila oko 8000£
(oko 12 000 $).

U MRC/BHF Heart Protection Study gde je ispitivano po duplo slepom, placebo
kontrolisanom, randomizacionom protokolu, 26536 bolesnika sa koronarnom bolescu ili drugim
arterijskim aterokslerotickim manifestacijama, ili samo sa diabetes mellitus-om, ili sa leCenom
hipertenzijom, pokazano je u toku 5 godina da je u grupi sa simvastatinom smanjen mortalitet za
18%. 1ako je ta studija prevashodno bila u kategoriji sekundarne prevencije, odreden broj
bolesnika je ispunjavao kriterijume za primarnu prevenciju. U studiji je pokazano da i oni sa
normalnim holesterolom imaju korist od terapije, a isto tako i starije osobe, i osobe koje su imale
samo diabetes, $to je inac¢e do sada bilo nedovoljno ispitano. lako se holesterol u epidemioloskim
studijama nije pokazao kao faktor rizika za nastanak cerebrovaskularnih akcidenata i Heart
Protection, a i neke druge studije, pokazale su zna¢ajno smanjenje cerebrovaskularnih incidenata
kod bolesnika leCenih statinima, i to prevashodno ishemijskog tipa.

Posto je HPS novijeg datuma njeni rezultati jo§ nisu inkorporisani u vazece preporuke, ali se
to uskoro o¢ekuje. Smatra se da ¢e to joS viSe prosiriti indikaciono podrucje statina.

U primarnoj prevenciji familijarne hiperholesterolemije, statini su lekovi izbora izuzev kod
dece i za vreme trudnoce. Nekada kombinacija sa fibratima i/ili rezinima mode biti potrebna da
bi se postigao adekvatni rezultat

Epidemiologija primarne familijarne hiperholesterolemije: Heterozigotna familijarna
hiperholesterolemija je jedan od najces¢ih urodenih poremecaja, sa prevalencijom od 1:500.
Osnovna abnormalnost je izgl¢eda smanjen broj LDL receptora, ili defekt u njihovo funkciji.
Kao posledica, javljaju se visoke koncentracije holesterolom bogate LDL partikle u plazmi.
Nasledivanje je autosomno dominantno(27).
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Klinicke manifestacije familijarne hiperholesterolemije su: ksantomi na tetivama i
familijarna anamneza o preranim vaskularnim bolestima, klju¢ne su dijagnosticke karakteristike
bolesti. Oko 20% bolesnika nema ksantome na tetivama. Koza koja prekriva ksantome je
normalne boje, a lezija je na palpaciju tvrda. Klinicke manifestacije IBS se odigravaju ve¢ u
srredini tre¢e dekade Zivota. Osobe kojesu obolele od ove bolesti imaju 4 puta veéi rizik od
koronarne smrti. U subgrupi bolesnika od 20-39 godina, taj rizik je ¢ak 50 puta veéi. Nedavne
studije ipak pokazuju da se prognoza ovih bolesnika nesto popravila, verovatno zbog vece
primene statina.

Dijagnoza familijarne hiperholesterolemije. Sto je veéi holesterol koji ne reaguje na dijetu,
veée su 1 Sanse da se radi o familijarnoj hiperholesterolemiji. Po Simon-Broome kriterijumima,
definitivna dijagnoza bolesti postoji:

e Holesterol > 7.5 mmol/l (>6,7 mmol/l kod dece ispod 16 godina; ili
e LDL holesterol >4mmol/l kod odraslih
e [ prisustvo ksantoma na tetivama kod bolesnika ili rodaka u prvom ili drugom kolenu

Moguéa familijalna hiperholesterolemija postoji kada je:
e Holesterol > 7.5 mmol/l (>6,7 mmol/l kod dece ispod 16 godina); ili
e LDL holesterol >4,9 kod odraslih

I prisustvo familijarne istorije o infarktu miokarda pre 60-te godine kod rodaka u prvom
kolenu ili holesterol >7,5 mmol/l kod rodaka I ili II kolena

Serumski trigliceridi nisu specifikovani u Seamon-Broon kriterijumima. Oni su obi¢no manji

od 2,5 mmol/, ali mogu biti nesto povecani.

Nivo LDL holesterola se ne meri, ve¢ e racuna i dobija se po formuli:
LDL (mmol/l) = ukupni holesterol — 0.45 x trigliceridi
(vrednosti su validne sao ako se uzme uzorak krvi naste a trigliceridi su manje od 4mmol/l).

Preporuke za statine

Klasa I

1. Bolesnici sa familijarnom hiperholesterolemijom moraju biti leCeni agresivnom
primenom dijete 1 lekovima za sniZenje lipida. Striktni monitoring i pracenje su
esencijalni. (nivo dokaza: C)

2. Slanje u specijalizovane klinike se preporucuje ne samo zbog le¢enja ve¢ i zbog
genetskog ispitivanja (nivo dokaza: C)

Klinicke implikacije racunanja odnosa ukupnog holesterola i LDL holesterola sagledavaju se
preko tzv. aterogenog indeksa koji se izraCunava tako Sto se vrednost ukupnog holesterola podeli
sa vrednostima HDL holesterola: Takode postoje i preporuke u kojima se aterogeni indeks dobija
deljenjem vrednosti LDL holesterola sa vrednostima HDL holesterola. Posto se LDL prakti¢no
izraunava preko vrednosti HDL-a aterogenom indeksu gde se racuna LDH/HDL odnos,
ucinjena greSka u merenju ¢e se multiplicirati. Zato se ipak preporucuje da se kao aterogeni
indeks koristi odnos totalnog holesterola i HDL holesterola. Taj indeks >5 oznacava povecéani
koronarni rizik i narocito je koristan u osoba sa srednje povisenim holesterolom (5-6,5mmol/l).
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Sto se ti¢e merenja lipida u plazmi u primarnoj prevenciji po NCEP (National Cholesterol
Education Program USA) preporucuje da se to radi kod svih odraslih preko 20 godina (28), a
American College of Physicians preporucuje da se to merenje radi samo u slucajevima kod
muskaraca izmedu 35 1 65 godina starosti 1 kod zena starosti od 45-65 godina. European Society
of Cardiology preporucuje u svojim preporukama kontrolu holesterola svim osobama kod kojih
se sumnja na familijarnu hiperholesterolemiju kao 1 kod muskaraca starijih od 30 godina i Zena
starijih od 40 godina sa prisustvom ostalih faktora rizika za koronarnu aterosklerozu (Slika 6-2).

Slika 6.2 - Procenite apsolutni rizik* od KB koriste¢i Tabelu koronarnog rizika
Koristite pocetni izmereni ukupni holesterol da bi ste procenili koronarni rizik

Apsolutni rizik od KB <20% Apsolutni rizik od KB >20%
TC > 5.0 mmol/L
(190 mg/dL )
Kontrola lipida naste
ukupan holesterol
1 HDL holesterol,

Promena nacdina zivota sa ciljem trigliceride
snizavanja TC<5.0 mmol/L

i LDL-C < 3.0 mmol/L
(115 mg/dL)
Kontrola najmanje

i izraunajte LDL holesterol

Promena nacina zivota

jednom u 5 godina u trajanju od najmanje tri meseca

sa ponovljenim kontrolama lipida

TC<5.0 mmol/L TC>5.0 mmol/L
(190 mg/dL) (190 mg/dL)

i LDL-C < 3.0 mmol/L i LDL-C > 3.0 mmol/L
( 115mg/dl) ( 115mg/dl)
Pridrzavajte se Pridrzavajte se
savetovanog savetovanog

nacina zivota sa nacina zZivota uz

godisnjim kontrolama dodatak leka

Najveci problem sa kojim se suo¢avamo pri upotrebi statina u primarnoj prevenciji je i pored
njihove dokaza:ne efikasnosti njihova cena.
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6.5.11. Hormonska supstituciona terapija kod Zena
M. Ostojié¢, B.Parapid

Iako su akutne studije primena hormonske supstitucione terapije kod Zena u postmenopauzi
pokazale poboljSanje endotelne disfunkcije kao 1 pozitivan uticaj na lipidni status (29),
dugoro¢na placebo kontrolisana HERS studija nije dokazala smanjenje kardiovaskularnog
mortaliteta i morbiditeta kod Zena na hormonskoj supstitucionoj terapiji (30). Cak naprotiv, kod
njih je u toku prve dve godine primene te terapije bilo vise tromboembolijskih komplikacija (31),
ali se kasnije pokazivao i pozitivan efekat u smislu prevencije koronarnih dogadaja. Medutim, u
dugotrajnijem pracenju (5.2 godine), u tzv. HERS II studiji, taj pozitivan efekat prevencije
koronarnih dogadaja se izgubio. Takode, u studiji WHI (Women Health Initiative) se ¢ak ispoljio
nepovoljan efekat hormonske supstitucione terapije na ishemijsku bolest srca, cerebrovaskularni
akcident, pulmonalne embolije, tumor dojke, a pozitivnim efektom je leCenje imalo samo na
pojavu kolorektalnih kancera i1 prelome kuka. Ove duplo slepe, placebo kontrolisane,
randomizacione studije su dale totalno oprecne rezultate od opservacionih studija, te su se i
preporuke za primenu hormonske supstitucione terapije drasti¢no izmenile.

Preporuke za uzimanje hormonske supstitucione terapije u primarnoj prevenciji

Klasa I
Niko. (nivo dokaza: A)

Klasa Ila

1. Kratkotrajna terapija kod Zena kod kojih se valunzi ne mogu kontrolisati drugim merama.
(nivo dokaza: A)

2. Izrazito teska osteoporoza.

Klasa IIb
Umerena osteoporoza.

Klasa III
Svi ostali

6.5.12. Antioksidansi
S.Dimkovié

Kiseoni¢ni slobodni radikali su rezultat normalnog aerobnog metabolizma u ¢éelijama. Glavni
predstavnici su superoksidni anjon (O,) i vodonik peroksid. Zato S$to reaguju sa drugim
supstancama nazivaju se reaktivni kiseoni¢ni molekuli. Kako su §tetni za normalne metaboli¢ke
procese u fizioloskim uslovima postoje prirodni antioksidansi koji ih inaktivi§u. Po svom sastavu
antioksidansi su : enzimi (SOD=superoksid dismutaza i SOC= superoksid katalaza); ili neenzimi
(Vit E 1 Vit C uz beta-karoten i beta-glutation).
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U patololoskim uslovima kao §to je ishemija miokarda ili sréana insuficijencija njihovo
stvaranje je znacajno povecano. Kako hemijska inaktivacija koju vrSe antioksidansi ne moze da
se izvrsi do kraja i viSak slobodnih kiseoni¢nih radikala se u tim uslovima naziva oksidativni
stres. 1z navedenog se vidi da do oksidativnog stresa ne dolazi samo usled povecanog stvaranja
slobodnih kiseoni¢nih radikala ve¢ i1 zbog smanjenog stvaranja i dejstva antioksidansa.
Oksidativni stres ubrzava procese ateroskleroze i starenja, raka, a nepovoljno uti¢e i na funkciju
miokarda. To €ini vrSeci lipidnu peroksidaciju nezasi¢enih masnih kiselina u ¢elijskoj membrani,
naro¢ito LDL-holesterola koji zajedno sa makrofagima ucestvuje potom u nastanku penastih
¢elija 1 aterosklerotskog plaka (zapocinjanje procesa ateroskleroze ) sa kasnijom endotelnom
disfunkcijom.

Zato je razlozno u navedenim stanjima dodavati antioksidanse i usporiti proces lipidne
peroksidacije tj. spreciti nastanak ateroskleroze ili izvrSiti njenu usporenje i regeresiju.

Kao antioksidansi u nekoliko randomiziranih studija ispitivani su vitamin E i C, beta karoten
1 alfa tokoferol. lako rezultati opservacionih studija sa vitaminom E (32) ukazuju na njegov
mogucéi povoljan efekat u prevenciji kardiovaskularnih dogadaja, randomizirane studije to nisu
potvrdile (33). Beta karoten i alfa tokoferol ni u jednoj studiji nisu pokazali kardioprotektivni
efekt (34).

Preporuka za primenu antioksidanasa u primarnoj prevenciji:

Klasa I
Niko.

Klasa Ila
Niko.

Klasa IIb
Niko.

Klasa 111
Niko.
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7. SEKUNDARNA PREVENCIJA ISHEMIJSKE BOLESTI SRCA
7.1 Lekovi u sekundarnoj prevenciji ishemijske bolesti srca

Lecenje stabilne angine pectoris podrazumeva pet aspekata (1):

e identifikaciju i1 leCenje udruzenih bolesti koje mogu da pogorSaju anginu pectoris
(anemija, hipertireoza, groznica, infekcije),

e redukciju koronarnih faktora rizika,

e opste 1 nefarmakoloSke mere leCenja (prvenstveno promena nacina zZivota),

e farmakolosko (medikamentno) lecenje,

e revaskularizaciju miokarda (balon dilatacija, PTCA; aortokoronarna by pass hirurgija
CABG)

U zavisnosti kada je bolesnik pregledan i procenjeno njegovo klinicko stanje, ¢esto su lekari
prakticari u dilemi koji od navednih pristupa treba primeniti, ali se uvek svih pet moraju imati na
umu.

U patofizoloskom smislu, lecenje IBS ima za cilj ili povecanje koronarnog protoka i/ili
smanjenje potrebe miokarda za kiseonikom.

U klini¢kom smislu ciljevi le¢enja angine pectoris su (2):
ublazenje 1/ili prestanak simptoma (kontrola simptoma);
prevencija nastanka infarkta miokarda;

prevencija iznenadne sréane smrti;

povecano prezivljavanje.

Ipak, centralno mesto u lecenju stabilne angine pectoris imaju dva pristupa: nastavak borbe
protiv faktora rizika i u tom smislu sekundarna prevencija kod hroni¢ne ishemijske bolesti srca
predstavlja produzetak primarne prevencije; i drugi momenat je ublazavanje subjektivnih tegoba
tj. smanjenje jacine i ucestalosti anginoznih bolova. U tom svetlu antiishemijsko 1 antianginozno
delovanje nekoliko grupa lekova je dokazano. Treba ista¢i da aspirin, beta blokatori, statini i
ACE inhibitori smanjuju i mortaliteti i morbiditet kod bolesnika sa stabilnom anginom pectoris.
Ostali lekovi (nitrati, antagonosti kalcijuma, diuretici) samo smanjuju subjektivne tegobe i
morbiditet, a povecavaju toleranciju na napor, ali ne povecavaju prezivljavanje (2).

U sekundarnoj prevenciji potrebno je da bolesnici jo§ rigoroznije primenjuju sve one mere
navedene u primarnoj prevenciji koje kontroliSu faktore rizika za aterosklerozu.

7.1.1. Aspirin i antitrombocitni lekovi
S.Dimkovié, V.Giga

Ishemijska bolest srca u svom patofizoloSkom mehanizmu nastanka podrazumeva primarno
dva osnovna procesa (iako je skoro uvek prisutan i spazam koronarnih arterija) koji se
nadovezuju jedan na drugi i dovode do okluzivne trombotske bolesti koronarnih arterija:
ateroskleroze i tromboze.
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Formiranje tromba je posledica poremeéenog finog balansa izmedu protrombotskih 1
antitrombotskih mehanizama koji uti¢e na endotel krvnih sudova i kontroliSe ga, pri ¢emu, u
slu¢aju tromboze, preovladuju protrombotski mehanizmi (3). Zato je tromboza posledica
prvobitnog cisto mehanickog oSte¢enja krvnog suda (ateroskleroza) uz kasniju aktivaciju
trombocita, antifibrinskih i prokoagulantnih faktora. Osteéenje endotela dovodi do poremecaja
vazoregulacije koja ide u prilog vazokonstrikcije tj. spazma epikardijalnih koronarnih arterija
i/ili intramuralnih grana.

Kako trombociti, na osnovu sada$njih saznanja, imaju najvazniju ulogu u formiranju tromba
svojom adhezijom, aktivacijom i kona¢no agregacijom, upotreba lekova koji onemogucéavaju ove
procese ucinila ih je jednim od najznacajnijih u medikamentnom lecenju ishemijske bolesti srca.

Antiagregacijski lekovi svoj efekat ispoljavaju na jedan od Cetiri razli¢ita nacina:
e blokadom enzima ciklooksigenaze (aspirin i srodne supstance)

e inhibicijom fosfodiesteraze (dipiridamol)

e inhibicijom ADP (tiklopidin i klopidogrel)

e blokadom trombocitnih IIb/II1a receptora (abciximab, tirofiban, itd)

Uloga aspirina i drugih antitrombocitnih lekova je bolje prouc¢ena u sekundanoj nego
primarnoj prevenciji ishemijske bolesti srca zahvaljujuéi velikom broju dobro randomizovanih 1
placebo kontrolisanih studija.

Pra¢enjem vise od 3000 bolesnika sa stabilnom anginom pectoris pokazano je da aspirin
smanjuje rizik od nastanka nepovoljnih KV dogadaja za oko 33% (4). To je potvrdila i The
Aniplatelet Trialists' s Collaboration studija .

The Aniplatelet Trialists' s Collaboration studija je velika meta-analiticka studija koja je
analizirala oko 145 studija u kojima je ordiniran aspirin kod bolesnika sa ishemijskom boleséu
srca (oko 54000 ispitanika). Rezultati ukazuju na smanjenje rizika od nepozeljnih
kardiovaskularnih dogadaja (nefatalnih IM, KV smrti 1 CVI) za oko 25%. Ovo smanjenje se
odnosi kako na muskarce tako i na zene, kako na sredovecne tako i na starije pacijente, kako na
dijabeticare, tako i na nedijabeticare (5).

I studija SAPAT (Swedish Angina Pectoris Aspirin Trial) je pokazala da uz sotalol dodatak
aspirina u dozi od 76mg dnevno kod bolesnika sa SAP dovodi do redukcije rizika od nastanka
IM 1 iznenadne smrti za 34%, uz smanjenje rizika od sekundarnih KV dogadaja za 32% (6)

Physicians Health Study je takode pokazala da aspirin u dozi od 325mg dnevno ordiniran
asimptomatskim bolesnicima smanjuje incidencu IM (7).

Jedna velika studija koja je pratila 2368 pacijenata sa dijabetom tipa 2 i 8586 nedijabeti¢ara u
periodu od 5 godina, pokazala je da su povoljni efekti ordinarinog aspirina izraZeniji kod
dijabeticara nego nedijabetiara (apsolutno smanjenje sréane smrti od 5% kod dijabeticara u
odnosu na nedijabeticare) (8).

Dipiridamol je pirimido-pirimidinski derivat i za njega je dokaza:no da ¢ak i1 pri oralnoj

aplikaciji povecava naporom izazvanu miokardnu ishemiju kod bolesnika sa stabilnom anginom
pectoris, fe se iz tih razloga ne preporucuje kao antiagregaciono sredstvo.(9)
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Sto se ti¢e antiagregacionih lekova iz grupe tieonopiridina (tiklopidin i klopidogrel)
eksperimentalni radovi su pokazali da je klopidogrel moc¢niji u svom antiagregacionom dejstvu
od tiklopidina.

Klinicka studija CAPRIE (19185 pacijenata sa prethodnim KV dogadajima) (10) i meta-
analiza Cetiri studije (22656 pacijenata sa visokim rizikom od vaskularnih dogadaja) (11)
pokazale su da klopidogrel ima umerenu ali znacajnu prednost u odnosu na aspirin u sekundarnoj
prevenciji CVI, AIM, i ponovnih hospitalizacija, uz manju incidencu GIT krvarenja 1 tegoba, ali
uz povecanu incidencu neutropenija, rasa i dijareja (do 1%). Zato minimalno vecu efikasnost
klopidogrela 1 tiklopidina u odnosu na aspirin treba uvek dobro razmotriti u odnosu na cenu
kostanja.

Studija CURE (Clopidogrel in Unstable angina to prevent Reccurent Events) je pokazala da
kombinacija klopidogrela i1 aspirina efikasnija od davanja samo aspirina. Akutni efekt 4tbl
Klopidogrela odjeednom (300mg) kod bolesnika sa AKS (bez elevacije ST-segmenta veée od
Imm) uz nastavak terapije do 12 meseci dovodi znacajnog smanjenja KV mortaliteta, nastanka
nefatalnog IM i1 CVI (11a). Poredenje aspirina sa drugim antiagregacionim lekovima je vrSeno u
vise studija 1 za sada nema dovoljnih dokaza: da su drugi antiagregacioni lekovi bolji od aspirina
u sekundarnoj prevenciji ishemijske bolesti srca. Prava efikasnost blokatora GPIIb/IIla receptora
1 drugih antitrombotskih lekova u bolesnika sa stabilnom anginom pectoris jo§ nije utvrdena
(12).

Preporuke za primenu aspirina u sekundarnoj prevenciji

Klasa I

1. Antitrombocitnu terapiju treba zapoceti odmah po postavljanju dijagnoze IBS (SAP,
NAP, AIM) i nastaviti je na neodredeno vreme (dozivotno). (nivo dokaza: A)

2. Pacijenti sa IBS (SAP, NAP, AIM) treba da uzimaju ASA svakog dana u jednoj dozi od
75-325mg (100—150mg). (nivo dokaza: A)

3. ASA je lek prvog izbora i tienopiridinski preparati se daju samo ako postoji prava
senzitivnost na aspirin ili izraziti i nepozeljni efekti aspirina. (nivo dokaza: A)

4. Blokatori GP IIb/Illa receptora se ne preporucuju kao rutinski antitrombocitni lekovi, ali
ih treba dodati ASA kod produzene ishemije i planirane PCI. (nivo dokaza: A)

5. Klipodogrel u dozi od 300mg(4tbl) sa aspirinom u AKS uz nastavak Klopidogrela 75mg i
aspirina od 75-325mg do 12 meseci. (nivo dokaza: A)

Klasa Ila
Niko.

Klasa IIb
Aspirin uz blokatore GPIIb/Illa u AKS.

Klasa 111

Bolesnici sa verifikovanom ulkusnom boles¢u i podacima o gastrointestinalnim krvarenjima
(nivo dokaza: A)
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7.1.2. Beta blokatori
S.Dimkovié, V.Giga

Beta blokatori predstavljaju vaznu terapiju za ublazavanje simptoma kod bolesnika sa
stabilnom anginom pectoris koji nisu prelezali akutni infarkt miokarda (13). U toj grupi
bolesnika nije zapazeno da smanjuju morbiditet i mortalitet (14). Medutim, grupa bolesnika koja
je prelezala infarkt miokarda 1 ima stabilnu anginu pectoris ima koristi od terapije beta
blokatorima, ne samo u kontroli simptoma ve¢ i u smanjenju morbiditeta i mortaliteta (15).
Dosadasnja ispitivanja pokazala su da su svi beta blokatori podjednako efikasni u lecenju
stabilne angine pectoris (16). Isto tako, oni se, uopsteno gledano, dobro podnose.

Kombinovani beta i alfa-blokatori (labetalol i karvedilol) su takode pokazali svoju efikasnost
u lecenju bolesnika sa stabilnom anginom pectoris (17). U tom smislu rezultati randomiziranih
studija sa karvedilolom ukazuju na smanjenje kardiovaskularnog mortaliteta kod bolesnika sa
hiberniranim miokardom (CHRISTMAYS) ili kod bolesnika sa disfunkcijom leve komore posle
AIM (PRECISE, CAPRICORN) (17a,17b). Karvedilol moze imati prednost u odnosu na ostale
beta blokatore kod bolesnika sa anginom pectoris i1 prelezanim infarktom miokarda, odnosno
sr¢anom insuficijencijom od II-IV NYHA funkcionalne grupe.

lako se po preporukama ACC/AHA za bolesnike sa AIM beta blokatori nalaze u
indikacionoj Klasi IIb 1 III, po najnovijim preporukama ACC/AHA za lecenje srcane
insuficijencije koja je navedena, beta blokatori se nalaze u indikacionoj Klasi I .

Preporuke za beta blokatore u sekundarnoj prevenciji IBS (17¢)

Klasa

Kao inicijalna terapija kod pacijenata sa SAP i prethodnim IM. (nivo dokaza: A)

Kao inicijalna terapija kod pacijantata sa SAP bez prethodnog IM. (nivo dokaza: B)

Kod pacijenata sa AKS BB intravenski (prvih 12h ), a potom per os. (nivo dokaza: B)

Kod pacijenata sa NAP sa ili bez prethodnog IM.

Kod pacijenata sa AIM i tahiaritmijom (AF) i bez klinickih znakova popustanja leve komore
Kod pacijenata u akutnoj fazi non-Q IM.

Kod asimptomatskih bolesnika sa recentnim IM bez obzira na EF (nivo dokaza: A) (17c¢).

SO

Kod stabilnih simptomatskih bolesnika sa SI ali bez znakova retencije tecnosti koji nisu
prethodno primali inotropne lekove. (17¢)

Klasa Ila
1. Pacijenti posle prelezanog non-Q IM.
2. Kod pacijenata posle IM sa malim rizikom.

Klasa IIb
Niko. (nivo dokaza: B)

Klasa III
Kod pacijenata sa IBS i prisutnim AV blokom II i III stepena.
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7.1.3. Statini
M. Ostojié, V.Vukcevic¢

Jos su studije u kojima je nivo holesterola snizavan sa fibratima, rezinima, gemfibrozilom,
dijetom, pokazale da je mogude sniZzavanjem za 1% nivoa holesterola smanjiti ucestalost
koronarnih dogadaja za 2% (18). Medutim, ova terapija nije snizavala totalni mortalitet. Tek je
studija sa statinom (Scandinavian Simvastatin Survival Study- 4S) objavljena 1994. godine
pokazala da je moguce znacajno spustiti, ne samo kardiovaskularni, ve¢ i totalni, mortalitet kod
bolesnika sa anginom kao i posle infarkta miokarda, sa vrednostima ukupnog holesterola >5,4
mmol/l (19). Sli¢no su zatim dokazale LIPID i CARE studija, (20,21), a u AVERT studiji pad
morbiditeta (22). Heart Protection Study je do sada najveca studija predominantno u sekundarnoj
prevenciji ateroksleroze koja je ubedljivo potvrdila sve ranije ohrabrujue rezultate manjih
studija. Upotreba statina je napravila bitan konceptualni preokret u razumevanju procesa
ateroskleroze, jer je skrenula paznju na sastav ateroksleroticnog plaka koji je vazniji nego
stenoza koju taj ateroksleroti¢ni plak prouzrokuje protruzijom u lumen koronarne arterije.
Angiografske, a zatim i studije sa intravaskularnim ultrazvukom su pokazale da statini vrlo malo
redukuju stepen suZenja krvnog suda, ali znacajno menjaju kompoziciju ateroksleroti¢nog plaka
u smislu smanjenja lipidnog bazena i zadebljanja fibrozne kape. Na taj nacin ateroksleroti¢ni
plak se stabilizuje, odnosno manje je sklon rupturi ili erozijama, 1 posledi¢noj aterotrombozi koja
je uzrok nestabilnoj angini pectoris, akutnom infarktu miokarda i iznenadnoj smrti. Smatra se da
su u sekundarnoj prevenciji statini po broju spasenih zivota na 100 leCenih bolesnika jo$
isplativiji nego u primarnoj, te se njihova primena obavezno preporucuje. Po americkim
preporukama, ukoliko se sa dijetom (unos manje od 7% zasicenih masti 1 manje od 200mg na
dan holesterola), fizickom aktivnoséu, redukcijom telesne tezine 1 uzimanjem omega-3
nezasi¢enih masnih kiselina ne postignu vrednosti LDL holesterola manje od 3,2 mmol/l, a LDL
je izmedu 3,3 1 4,1 mmol/l i veéi preporucuje se antilipidna terapija prema Tabeli 7.1.
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Tabela 7.1. AHA/ACC SEKUNDARNA PREVENCIJA KOD BOLESNIKA SA
KORONARNOM i DRUGOM VASKULARNOM BOLESCU (Smith SCJr, Blair SN,
Bonow RO, et al. AHA/ACC Guidelines for Preventing Heart Attack and Death in Patients With
Atherosclerotic Cardiovascular Disease: 2001 Update. A Statement for Healthcare Professionals

From the American Heart Association and the American College of Cardiology. Circulation
2001; 104: 1577-9).

CILJEVI

PREPORUKE ZA INTERVENCIJU

PUSENJE:
Cilj: Potpuni prestanak

- Kvantifikovati upotrebu duvana.

- Apelovati na bolesnika i na porodicu da se obavezno prekine pusenje i izbegne

udisanje dima drugih pusaca.

- Obezbediti prakti¢na uputstva, farmakolosku terapiju, ukljucujuci supstituciju
nikotina i buproprion i organizovane programe za odvikavanje od pusenja

KONTROLA
ARTERIJSKOG
PRITISKA:

Ciljevi:
<140/90 mmHg ili

<130/85 mmHg u sréanoj i
bubreznoj insuficijenciji

- Inicirati promene nacina Zivota (kontrola telesne tezine, fizicka aktivnost,

umereno uzimanje alkohola, restrikciju unosa soli, podsticanje unosa voca i povréa
i namirnica na niskim procentom masti) kod svih bolesnika sa sistolnim arterijskim
pritiskom >130 mmHg i dijastolnim >80 mmHg.

- Zapoceti medikamentoznu terapiju prilagodenu specifi¢nostima svakog
bolesnika ukoliko sistolni pritisak nije <140 mmHg, a dijastolni nije <90 mmHg ili

ukoliko

- Sistolni pritisak nije manji od 130 mmHg, a dijastolni nije manji od 85 mmHg
kod bolesnika sa bubreznom ili sréanom insuficijencijom. Bolesnike sa dijabetesom
treba leciti ve¢ od dijastolnog pritiska >80 mmHg.

LECENJE
HIPERLIPIDEMIJA:
Primarni cilj:
LDL<2.58 mmol/l
(100 mg/dl)

- Inicirati promene u ishrani kod svih bolesnika (<7% zasi¢enih masti i manje od
200 mg/dan holesterola), podsticanje redovne fizicke aktivnosti i redukcije telesne

tezine.

- Savetovati unos omega-3 masnih kiselina.

- Odrediti nivo lipida u krvi, ujutru pre uzimanja hrane, a kod svih bolesnika na
prijemu, a posle 24 sata kod bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom.

- Medikamentozna terapija se daje prema slede¢em uputstvu:

LDL<2.58 mmol/l

(pocetna vrednost ili u
toku lecenja)

- dalja terapija
lekovima koji snizavaju
LDL nije potrebna

- Razmotriti primenu
fibrata ili niacina ukoliko
je HDL nizak, a
trigliceridid visoki

LDL=3,3-4,1 mmol/l

(pocetna vrednost ili u
toku lecenja)

Terapijske opcije:

- intenzivirati
medikamentozu terapiju
(statini ili resini)

- Dati fibrate ili niacin
(ukoliko je HDL nizak, a
visoki TG

- Razmotriti davanje
kombinovane
medikamentozne terapije
(statin+fibrat ili
niacin)(ukoliko je nizak
HDL ili su visoki
trigliceridi

LDL>4,2 mmol/l

(pocetna vrednost ili u
toku lecenja)

- intensivirati terapiju
koja snizava LDL (statini
ili resini*)

- dodati ili povecati
postojecu
medikamentoznu terapiji
uz modifikaciju nacina
Zivota
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Tabela 7.2. AHA/ACC SEKUNDARNA PREVENCIJA KOD BOLESNIKA

SA

KORONARNOM i DRUGOM VASKULARNOM BOLESCU (nastavak)

Sekundarni cilj:

ukoliko su trigliceridi > 2,2
mmol/l (200 mg/dl), onda non-
HDL treba da bude <4,1

CILJEVI PREPORUKE ZA INTERVENCIJU
LECENJE - ukoliko su trigliceridi >1,7 mmol/l (150 mg/dl) ili HDL<1 mmol/l (40
HIPERLIPIDEMIJA: mg/dl): Redukcija telesne tezine i fizicka aktivnost. Savetovati prestanak

pusenja
- ukoliko su trigliceridi 2.2-5.5 mmol/l razmotriti davanje fibrata ili niacina
POSLE lekova koji snizavaju LDL*

- ukoliko su trigliceridi > 5.5 mmol/l razmotriti davanje fibrata ili niacina

Minimalni cilj:
30 minuta, 3-4 dana u nedelji
Optimalni cilj:

30 minuta, svakodnevno

mmol/l (130 mg/dI) PRE lekova koji snizavaju LDL*
- Razmotriti davanje omega-3 masnih kiselina kao dopunske terapije kod
visokih triglicerida

FIZICKA AKTIVNOST: - Procena kardiovaskularnog rizika, najbolje testom opterecenja, da bi se

dozirala dalja fizicka aktivnost

- Podsticati fizicku aktivnost od najmanje 30-60 minuta, po moguénosti
svakodnevno ili najmanje 3-4 puta nedeljno (Setnja, tr¢anje, voznja bicikla ili
druge aerobne aktivnosti) dopunjeno sa intenziviranom fizickom aktivnoséu u
toku posla ili u kuci (Setnja u toku pauze na poslu, rad u basti, kuéni poslovi).
Za bolesnike sa umerenim ili visokim kardiovaskularnim rizikom savetuje se
fizicka aktivnost pod nadzorom lekara.

LECENJE GOJAZNOSTI:
Cilj:
BMI 18,5-24,9 kg/m?

- IzraCunati BMI i izmeriti obim struka prilikom prvog pregleda i u toku
pracenja bolesnika.

- Zapoceti redukciju telesne tezine i intenzivirati fizi¢ku aktivnost kod
gojaznih.

- Ciljani opseg BMI je 18,5-24,9 kg/m?

- Kada je BMI > 25 kg/m? ciljni obim struka je za muskarce <101,6 cm, a za
Zene <88.9 cm

LECENJE DIJABETESA: Odgovarajuca hipoglikemijska terapija tako da se postignu vrednosti

Cilj: jutarnje glikemije bliske normalnim, procenjeno kroz vrednost HbA 1,

HbA1.<7% - Korekcija drugih faktora rizika (fizicka aktivnost, gojaznost, hipertenzija,
hiperholesterolemija)

ANTIAGREGACIONA/ - Dati 75-325 mg aspirina dnevno (trajno) ukoliko nema kontraindikacija.

ANTIKOAGULANTNA - Dati clopidogrel 75 mg/dan ili warfarin ukoliko je aspirin kontraindikovan

TERAPLJA: - Dozirati warfarin tako da INR bude 2-3

ACE INHIBITORI: - Stalna terapija kod svih bolesnika posle infarkta miokarda

- Poceti davanje lekova rano posle infarkta kod bolesnika sa visokim
rizikom (prednji infarkt, ranije ve¢ prelezan infarkt, Kilip Klasa II (S3 galop,
pukoti, znaci sr¢ane insuficijencije na radiografiji).

- Razmotriti stalu terapiju ACE inhibitorima kod svih drugih bolesnika sa
koronarnom ili perifernom vaskularnom boleséu, sem ako su kontraindikovani.

BETA-BLOKATORI:

- Dati ih kod svih bolesnika koji su prelezali akutni infarkt miokarda kao i
kod bolesnika sa akutnim ishemijskim sindromom. Nastaviti trajno ovu
terapiju uz kontrolu eventualne pojave sporednih efekata ili kontraindikacija.

- Mogu se dati za terapiju angine pectoris, poremecaja rBMIa i hipertenziju

BMI — body mass index, * rezini su relativno kontraindikovani kada su trigliceridi>2,25 mmol/l (200 mg/dl)
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U danasnjoj terapiji ateroksleroze, nemoguce je dovoljno naglasiti neophodnost dostupnosti i
primene statina, posebno u sekundarnoj prevenciji, jer oni smanjuju morbiditet ne samo od
koronarne bolesti ve¢ i od cerebrovaskularne i periferne vaskularne bolesti. Studija 4S je
pokazala da je bilo potrebno leciti 11 bolesnika tokom 5 godina da bi se izbegao jedan
nepovoljan kardiovaskularni dogadaj (19).

Povoljan efekat statina na smanjenje morbiditeta i mortaliteta u funkciji vremena prikazan je
na Grafikonu 7.1. U prvih 6 meseci statini viSe deluju na trombogenost analogno aspirinu 1 na
reologiju analogno pentoksifilinu (Trentalu), a u daljem produZenom uzimanju deluju i na fizicke
karakteristike plaka u smislu zadebljanja fibrozne kape i smanjenja lipidnog bazena. Smatra se
da statini osim preko svog lipidnog efekta (smanjenje LDL i povecanje HDL holesterola), imaju
1 tzv pleotropna dejstva, te je ukupni efekat:

e usporavanje progresije ateroksleroze
e smanjenje rupture plaka
e smanjenje tromboze na rupturiranom plaku

e smanjenje viskoznosti krvi

VremensKki tok efekata statina

A
8
P
=
E
£ Kombinovano
Q
-5 Lumen
5 Plak
5
eologija Fizicke karakteristike
Thrombogenost Trombogenost
Vreme

Modiikovano iz Vaughan et al, Lancet 1996, 348:1079

Grafikon 7.1: Vremenski tok efekata statina

Svoje efekte statini ostvaruju na celokupnoj arterijskoj cirkulaciji. Potvrdu za svoj
delotvoran efekat statini (atorvastatin) su pokazali i u AVERT studiji gde su bolesnici koji su
imali indikacije za PTCA proceduru i ugradnju stenta randomizirani na grupu koja je dobijala
veliku dozu statina (80mg atorvastatina), a bez interventne revaskularizacije, ili na interventnu
revaskularizaciju ali bez striktne primene statina. Tokom pracenja od 18 meseci manje nezeljenih
vaskularnih dogadaja - odnosno duZze vreme do prvog neZeljenog dogadaja - primeéeno je u
grupi bolesnika lecenoj statinima u odnosu na PTCA 1 stent grupu (22). Objasnjenje za to lezi u
¢injenici da visoka doza statina stabilizuje celokupnu koronarnu 1 drugu arterijsku cirkulaciju, a
PTCA stabilizuje samo jednu do dve lecene lezije. Zbog toga je LIPS studija ispitivala
populaciju bolesnika gde su svi imali interventnu revaskularizaciju (PTCA 1 stent), a polovina je
randomizovana na statin (fluvastatin), a druga polovina na placebo. Ucestalost vaskularnih
dogadaja je bio manji u grupi koja je dobijala statine (23). Ovakav kombinovani - mehanicki 1
bioloski pristup - u sekundarnoj prevenciji ateroksleroze danas, sve viSe predominira u
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postojeé¢im preporukama. Osim toga, sam mehanicki pristup lecenju ateroksleroze implantacijom
endovaskularnih proteza (stent) koji su impregnirani lekovima koji deluju na celijski ciklus
odgovoran za njihovu replikaciju, imaju isti cilj: kombinaciju mehanickog i bioloSkog pristupa.

Nezeljena dejstva terapije statinima se manifestuju povecanjem hepati¢nih enzima i
muskularne kreatinin fosfokinaze, koja ako dode do masivne rabdomiolize moze da dovede do
bubrezne insuficijencije. Svi statini koji su do sada bili u klini¢koj upotrebi su pokazali jako
dobar sigurnosni profil, sa manje od 2% bolesnika koji ne mogu da toleriSu ove lekove. Kao
indikacija za prekid lecenja statinima uzima se povecanje transaminaza za vise od 3 puta iznad
gornje granice normale 1 povecanje CPK za viSe od 9 puta. Medutim, potrebno je napomenuti da
je zbog povecéane frekvence rabdomiolize kod lecenih bolesnika sa cerivastatinom u visokoj
dozi, ovaj lek od strane proizvodaca povucen iz klinicke upotrebe avgusta 2001. godine. Kao
apsolutna kontraindikacija za primenu statina smatra se postojanje aktivne ili hroni¢ne bolesti
jetre, a kao relativna kontraindikacija navodi se istovremeno koriS¢enje ciklosporina,
gemfibrozila, niacina, makrolidnih antibiotika, nekih antigljivicnih lekova i inhibitora cithroma
P-450.

Preporuke za primenu statina u sekundarnoj prevenciji

Klasa
Svi bolesnici koji nemaju kontraindikacije za uzimanje ovih lekova

7.1.4. ACE Inhibitori
M. Ostojic, V.Vukcevic¢

Podaci iz HOPE studije (Heart Outcome Prevention Evaluation) sa ramiprilom pokazuju
povoljna dejstva ACE inhibicije kod bolesnika sa visokim rizikom za kardiovaskularne dogadaje
starijih od 55 godina, koji prevazilaze njihov antihipertenzivni efekat (24). Substudija HOPE-a je
pokazala da je 10mg ramiprila dovodilo do zaustavljanja ili usporavanja procesa ateroskleroze
procenjenog pomocu karotidnog ultrazvuka 1 debljine intime 1 medije.

Treba ista¢i da je u HOPE studiji kriterijum za ulazak bio prisustvo dijabetesa i najmanje jos
jedan faktor rizika, ili ve¢ dokaza:na aterosklerotska bolest, koronarna cerebralna ili periferna.
Sastavom bolesnika, ova studija pokriva i domen primarne prevencije uklj¢ujuci bolesnike sa
velikim rizikom za nastanak ateroskleroze, a i sekundarne. Njeni rezultati predstavljaju trijumf
eksploatisanja efekata inhibicije ACE koji se mogao naslutiti po rezultatima dosta manjih studija
koje su pomenute u delu o primeni inhibitora ACE u primarnoj prevenciji.

Rezultati upotrebe inhibitora ACE, ne samo kod hroniéne sréane insuficijencije ve¢ i u toku
akutne faze infarkta miokarda, da se samo pomenu SAVE, AIRE, SMILE, (24a, 24b, 24c)
takode pokazuju njihovu delotvornost. Zbog svega ovoga, njihovo indikaciono podrucje se
znacajno prosirilo, 1 skoro pokrilo ceo spektar ISB - od onih sa prisustvom faktora rizika za ISB
pa sve do kraja tog lanca nepovoljnih dogadaja — sréane insuficijencije.
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Preporuke za ACE-Inhibitore u sekundarnoj prevenciji IBS (16,24d)

Klasa I:

1. Pacijenti sa SAP kod kojih nije postignuta kontrola HTA beta blokatorima i nitratima,
narocito ako postoji disfunkcija leve komore ili sréana insuficijencija. (nivo dokaza: B)

2. Pacijenti sa AKS kod kojih nije postignuta kontrola HTA beta blokatorima 1 nitratima,
narocito ako postoji disfunkcija leve komore ili sréana insuficijencija. (nivo dokaza: B)

3. Svim pacijentima posle AIM (u prvih 24 h), narocito posle infarkta prednjeg zida ili sa
prisutnom disfunkcijom LK/SI 1 nastaviti je najmanje jo§ 3- 5 godina posle IM. (nivo
dokaza: A)

Klasa Ila
1. Asimptomatski pacijenti sa anamnestickim podatkom o prelezanom IM i EF od 40-50%
2. Svim pacijentima sa AKS i dijabetom. (nivo dokaza: B)

Klasa IIb

Pacijenti u neposrednom postinfarktnom oporavku od AIM sa normalnom i lako abnormalnom
funkcijom LK.

Klasa III
Hipotenzija (SP<100mmHg ) i druge poznate kontraindikacije.

7.1.5. Blokatori receptora angiotenzina Il
M. Ostojié, B.Parapid

U sekundaranoj prevenciji ishemijske bolesti srca, kao sto je napomenuto ranije blokatori
receptora angiotenzina II nisu pokazali prednost u odnosu na inhibitore angiotenzin
konvertuju¢eg enzima. Naime, rezultati manje ELITE studije su demantovani vecom ELITE II
studijom. Medutim pokazano je u Val-HeFT studiji da u sréanoj inusuficijenciji kod bolesnika
koji nisu bili na inhibitorima ACE postoji koristan efekat.

Takode postoji interesnatna studija sa Valsartanom u prevenciji restenoza kod bolesnika koji
su leceni endovaskularnim protezma (stentovima) i to sa komplikovanijim koronarnim lezijama
(B2/C lezije). U toj randomiziranoj, placebo kontrolisanoj, otvorenoj studuiji (nije bila slepa) na
250 bolesnika pokazana je 50% redukcije restenoze unutar stenta (p<0.005), 1 za 58% manje
koronarnih reintervencija (p<0.005). Medutim za ovaj problem, pouceni pricom o ELITE studiji
potrebno je sacekati rezultate daljih ispitivanja. (24e).

Preporuka za koriS¢enje blokatora receptora angiotenzinogena II u sekundarnoj prevenciji
ishemijske bolesti srca

Klasa Ila

Kod bolesnika kod kojih je indikovana terapija inhibitorima ACE (zbog kaslja ili angioedema)
ali je ne tolerisu (uglavnom se odnosi na kongestivnu sr¢anu insuficijenciju)
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Klasa IIb

Kod bolesnika sa kompleksnim lezijama na koronarnim arterijama lecenih implantacijom
endovaskularnih proteza.

7.1.7. Nitrati dugog dejstva
S.Dimkovi¢

Nitrati zajedno sa beta-blokatorima i1 antagonistima kalcijuma pretstavljaju glavne lekove u
kontroli simptoma u stabilnoj angini pectoris. Ova kontrola simptoma moze biti kratkoroc¢na i
dugoroéna. Sta vise, nitrati tj. nitroglicerin sublingvalno, se smatraju lekom prvog izbora u
lecenju akutnog napada angine pectoris (25).

Sveukupni mehanizam antiishemijskog i antianginoznog delovanja je vise posledica
smanjenja potrebe miokarda za kiseonikom, (zbog smanjenja naprezanja leve srcane komore
uslovljenog smanjenjem njene zapremine), nego povecane perfuzije miokarda (26). Ipak, treba
re¢i da nitrati dilatiraju kako normalne tako i patoloski izmenjenje koronarne arterije, i da mogu
da smanje veé postojeéi spazam (27). Oni takode dovode i do dilatacije kolateralnih krvnih
sudova. Treba ista¢i da nitrati nemaju nikakav direktan inotropani ili hronotropni efekt na
miokard (28).

Povoljan efekt nitrata u ishemijskoj bolesti srca dopunjuje i njihovo antiagregacijsko 1i
antitromboticko dejstvo (28).

Najznacajniji ogranicavajuéi efekt upotrebe nitrata je pojava tolerancije koja se brzo javlja
posle njihove primene (24-48h posle aplikacije), 1 prati svako dugotrajanije davanje ovih lekova
(25). Mehanizam tolerancija jos nije razjasnjen i po svoj prilici pre je posledica smanjenja efekta
nitrata na vaskulaturu nego njegove farmakokinetike. U klinickom smislu tolerancija je vazna ne
samo smanjivanjem neposrednog efekta nitrata, ve¢ povecanjem senzitivnosti krvnih sudova na
vazokonstrikciju (28).

Zato je prevencija tolerancije veliki klinicki problem. PokuSano je prevazilazenje na vise
nacina ali ni jedan do sada nije bio uspesan.

Najces¢e koriS€eni nacin prevencije tolerancije je intermitnetno davanje nitrata tj.
ekscentri¢no doziranje, $to stvara tzv. slobodni interval delovanja nitrata. Smatra se da slobodni
interval nitrata omogucava glatkim misi¢nim ¢elijama krvnih sudova da regeneiriSu suflhidrilnu
grupu i da se ponovo uspostavi osetljivost krvnih sudova na nitrate.

Iako se u svetu koriste razni nacini aplikacije nitrata (sublingvalni, bukalni, oralni, oralni
sprej, intravenski i transdermalni) u naSoj zemlji su u upotrebi samo nitrati sublingvalnog ,
oralnog, intravenskog i transdermalno nacina aplikacije.

e Nitroglicerin (NTG) se u stabilnoj angini pectoris koristi u dva oblika: za sublingvalnu 1
transdermalnu aplikaciju.
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e Sublingvalni NTG je lek izbora za prekid akutnog anginoznog napada. Daje u dozi od
0.5mg i moze se ponoviti najviSe tri puta u razmacima od Smin. Ako posle tri
upotrebljene lingvalete bol ne prestane, a pri tom se bolesnik nalazi u stanju mirovanja,
treba potraziti pomo¢ lekara.

o Transdermalni NTG se aplicira u vidu posebnih flastera ili se jednostavno stavi na
plasti¢nu foliju (ili najlon) u vidu paréeta 10x10cm (na ovu "zakrpu” aplicira se 1- 2cm
duzine NTG masti).

Zbog tolerancije, testirana je intermitentna aplikacija flastera sa NTG-om (u dozi od 0.2mg,
0.6mg i 0.8mg/h) u trajanju od 12h (12h bez flastera) kod bolesnika sa stabilnom anginom
pectoris. Rezultati ispitivanja su pokazali da sve 3 doze leka povecavaju toleranaciju na napor i
smanjuju ST-depresiju od Imm posle 30 dana terapije. Druga studija je to isto potvrdila, ali je i
pokazala da NTG u ovom obliku ne smanjuje ucestalost napada (29).

Oralni preparati nitrata koji se koriste u svetu nalaze se i na nasem trzistu. To su: Izosorbid
dinitrat (ISDN) 1 izosorbid mononitrat (ISMN). Ovi preparati se upotrebljavaju za dugoro¢nu
prevenciju anginoznih napada sa ciljem da im se smanji ucestalost i jacina.

Iako ISMN ima blagu prednost u odnosu na ISDN zbog svoje bioraspolozivosti i nesto duzeg
delovanja, problem tolerancije nije reSen, ni za jedan ni za drugi oblik leka. U prilog tome govori
1 nekoliko manjih studija koje su pokusale da prate bolesnike sa stabilnom anginom pectoris pod
raznim doznim rezimima ovih preparata, kako u ja¢ini doze, tako 1 u ucestalosti aplikacije (od
jedne doze do 4x dan), uz pokusaj odrzavanja eskcentricnog doziranja. Za oba oblika je
dokaza:no da samo povecavaju toleranciju na napor.

Danas se sve viSe koriste retard (long acting=slow release=extended release) oblici..Kod
bolesnika sa anginom pectoris u naporu nitrate dugog dejstva treba davati u toku dana.Kod
bolesnika koji pored ishemijske bolesti srca imaju i zastojnu sr¢anu insuficijenciju, preporucuje
se njihovo davanje u toku noc¢i.

Iz navednog se vidi da prvenstveno zbog tolerencije nitrati dugog destva nisu lekovi prvog
izbora u le€enju stabilne angine pectoris (28), $to se i da zakljuciti iz preporuka koje su date na
kraju poglavlja (30).

Preporuke za nitrate u sekundarnoj prevenciji IBS

Klasa I:

1. Nitrati dugog dejstva kao inicijalna terapija kod pacijenata sa SAP kada su beta blokatori
kontrindikovani. (nivo dokaza: B)

2. Nitrati dugog dejstva kao dodatna terapija beta blokatorima kada beta blokatori nisu imali
efekta kod bolesnika sa SAP. (nivo dokaza: B)

3. Nitrati dugog dejstva substituciona terapija za beta blokatore kada su beta blokatori imali
izrazena i neprihvatljiva nezeljena dejstva. (nivo dokaza: C)

4. NTG sublingvalno (ili kao sprej) kod akutnog napada angine radi trenutnog smanjenja
bola. (nivo dokaza: C)

5. NTG sublingvalno (ili kao sprej) kod akutnog napada angine radi trenutnog smanjenja

bola uz nastavak davanja NTG intravenski kod bolesnika sa AKS (nivo dokaza: C)
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Klasa Ila
Niko.

Klasa IIb:
Niko.

Klasa III:
1. Ntg ili drugi nitrati u periodu od 24h od uzimanja Sildenafila (Viagra). (nivo dokaza: C)
2. hipotenzija i bradikardija za intravenski nitroglicerin.

7.1.8. Antagonisti jona kalcijuma
S.Dimkovi¢

Antagonisti jona kalcijuma predstavljaju raznorodnu grupu lekova koji se dele u tri osnovne
grupe prema hemijskoj strukturi:

e Dihidropiridinski preparati (nifedipin, amlodipin, felodipin, nitrendipin, nikardipin itd.);
e Verapamil (sli¢na strukutura papaverinu);

e Diltiazem (benzotiapinski derivat).

Bepridil se ne koristi u nasoj zemlji, a mibefradil, antagonista kalcijumskih T kanala, zbog
interakcije sa drugim lekovima povucen je sa trzista.

Zajednicko za sve antagonisti kalcijuma je mehanizam delovanja koji se ogleda u blokiranju
receptora na kanalima za kalcijum na povrSini glatkih miSiénih celija. Najveéi broj lekova
blokira tzv. kalcijumove kanale L-tipa iz grupe voltazno’zavisnih kalcijumskih kanala.

Ova blokada, u klinickom smislu, dovodi do vazodilatacije krvnih sudova prvenstveno
arterija 1 arteriola kako sistemske cirkulacije, tako i1 epikardnih koronarnih arterija. Ovaj
vazodilatatorni efekat je viSe izrazen kod dihidropiridinskih derivata, nego kod verapamila i
diltiazema. Vazodilatacija je dozno zavisna. Dihidripiridinski derivati utiCu i1 na razvoj
kolateralnih krvnih sudova.

Verapamil ima slabije vazodilatatorno dejstvo od dihidropiridinskih preparata, ali zato ima
negativno hronotropno i dromotropno dejstvo na sinusni i AV ¢vor.

Diltiazem je blag sistemski vazodilataor, ali moéan koronarni vazodilatator. Takode ima
negativno hronotropno i dromotropno dejstvo na automatizam sinusnog ¢vora i provodenje kroz
AV ¢vor. Diltiazem za razliku od verapamila i dihidropiridinskih prepara nema negativan
inotropni efekat , tj. ne deluje direktno na miokard.

Iz navednog se vidi da je antianginozni i antiishemijski efekat antagonista kalcijuma pre
rezultat pojacne koronararne perfuzije nego smanjenja potrebe miokarda za kiseonikom, iako je i
ona prisutna zbog smanjenja postopterecenja i antihipertenzivnog efekta antagonista kalcijuma

31).
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Efikasnost antagonista kalcijuma u lecenju bolesnika sa stabilnom anginom pectoris
dokaza:na je u viSe randomiziranih placebo kontrolisanih studija (32).

......

nepovoljnih kardiovaskularnih dogadaja.

Dihidropiridinski antagonisti kalcijuma druge generacije (amlodipin i nikardipin) su takode
ispitivani u stabilnoj angini pectoris. Za amlodipin, agens dugog dejstva, dokazano je da
smanjuje ucestalost i duZinu anginoznih napada, kao i uzimanje NTG. Takode povecava
toleranciju na napor (33).

Nikardipin (lek kratkog dejstva) je takode efikasan u stabilnoj angini pectoris i ima sli¢ne
negative efekte kao nifedipin.

Da bi se utvrdilo koji je od antagonista kalcijuma efikasniji u stabilnoj angini pectoris radene
su komparativne studije.

U tim studijma verapamil 1 diltiazem su se pokazali uspesnijim od nifedipina (diltiazem jer
imao manje nezeljenih dejstva).

Pored antianginoznog i antiishemijskog dejstva antagonisti kalcijuma imaju ulogu i u
prevenciji ateroskleroze kod bolesnika sa stabilnom anginom pectoris. To su pokazale studije
INTACT (International Nifedipin Trial on Antiatherosclerotic Therapy) i studija PREVENT
(amlodipin).

Nazalost, i pored ove efikasnosti antagonisti kalcijuma su pored uobicajenih nus-efekata
(glavobolja, crvenilo lica, vrtoglavica ili periferni edemi) koji se javljaju kod 10-20% bolesnika,
pokazali su i mnogo ozbiljnije negativne efekte.

Osnovni negativan efekat je negativno inotropno dejstvo, ali ono nije podjednako izrazeno
kod svih antagonista kalcijumu. Generalno gledano, dihidropiridinski lekovi imaju izraZenije
negativno inotropno dejstvo, nego verapamil i diltiazem. Ali i medu dihidropiridinskim agensima
postoji razlika. Tako nifedipin kratkog dejstva ima najizrazenje negativno inotropno dejstvo.
Felodipin, izradipin, nikardipin, nizoldipin i nifedipin dugog dejstva imaju manje izrazen
negativan inotropni efekat. Amlodipin kao lek dugog dejstva uopste nema negativno inotropno
dejstvo.

Ipak, u klini¢koj praksi, pokazalo se da samo nifedipin kratkog dejstva ima opasno negativno
inotropno dejstvo, kao i kombinacija verapamila i diltiazema sa beta blokatorima. Amlodipin se
moze sa siguno$c¢u davati i bolesnicima sa hipertenzijom i zastojnom sréanom insuficijencijom.
Studija PRAISE 2 je pokazala da se amlodipin, za razliku od drugih antagonista kalcijuma, moze
davati u teSkoj sréanoj insufiicijenciji jer nije doveo do pogorS$anja, iako nije smanjio ni
mortalitet kod sréane insuficijencije neishemijske etiologije (33a).
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Rezultati studija o povezanosti antagonista kalcijuma sa gastrointerstinalnim krvarenjem i
pojavom kancera raznih lokalizacija jo§ uvek su kontroverzni.

Ono $§to je sa sigurnoS¢u dokazano - §to predstavlja glavni argument protiv koris¢enja
antagonista kalcijuma kratkog dejstva - je povecani rizik od nastanka infarkta miokarda kod
bolesnika sa hipertenzijom koji su primali antagoniste kalcijuma kratkog dejstva. Isto tako,
dokazana je poveéana smrtnost kod bolesnika u neposrednom postinfarktnom periodu koji su
primali visoke doze nifedipina kratkog dejstva. (34). Studije (HOT 1 STOP-2) sa antagonistima
kalcijuma dugog dejstva nisu pokazale ovo pogubno dejstvo. Sta vise antagonisti kalcijuma
dugog dejstva imaju preventivno dejstvo (35,36) kod ovih bolesnika kao i ACE inhibitori (ali ne
u toj merti).

S druge strane, neke studije (DAVIT II i Multicenter Diltiazem Post Infarction Trail
Research Group), su pokazale da davanje veramapila 1 diltiazema kratkog dejstva ne dovodi do
povecana rizika od smrti kod bolesnika bez znakova sr¢ane isnuficijencije (37, 37a).

Iz navedenog se moze zakljuciti da sa davanjem antagonista kalcijuma kratkog dejstva treba
biti krajnje obazriv. lako je moguce da neki pacijenti imaju korist od ovih lekova (bolesnici sa
non-Q infarktom), oni se za sada ne preporucuju kao lekovi za rutinsku upotrebu.

Generalno, upotreba kalcijumskih antagonista u sekundarnoj prevenciji koronarne bolesti,
posebno kod bolesnika sa disfunkcijom leve sr¢ane komore i/ili znacima srcane isnuficijencije,
ne preporucuje se jer mogu da Stete. Jedino se amlodipin izuzima iz ove generalne preporuke.

Preporuke za antagoniste kalcijuma

Klasa

1. Antagonisti kalcijuma dugog dejstva kao inicijalna terapija kod bolesnika sa SAP kada su beta
blokatori kontraindikovani (nivo dokaza: B )

2. Antagonisti kalcijuma dugog dejstva kao dodatna terapija beta blokatorima kada beta blokatori
nisu imali efekta kod pacijenata sa SAP. (nivo dokaza: B)

3. Antagonisti kalcijuma dugog dejstva kao supstituciona terapija za beta blokatore kada su beta
blokatori imali izraZena i neprihvatljiva neZeljena dejstva kod pacijenata sa SAP. (nivo dokaza:
®)

4. Kod pacijenata sa AKS (NAP) koji imaju stalne bolove kada su beta blokatori kontraindikovani

ordinirati verapamil ili diltiazem kao inicijalnu terapiju ali u odsustvu disfunkcije LK ili ZSI.
(nivo dokaza: B)

5. Antagonisti kalcijuma dugog dejstva kod vazospasticne angine. (nivo dokaza: B )
Klasa Ila
1. kod pacijenata sa AIM verapamil i diltiazem se mogu dati kada su beta blokatori neefikasni ili

postoji kontraindikacija za njihovu primenu (bronhospazam ) (nivo dokaza: C)

2. kod pacijenata sa AIM radi kontrole AF sa brzim ventrikularnim odgovorom u odsustvu ZSI,
disfunkcije LK ili AV bloka.
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3. dugodelujuci kalcijumski antagonisti umesto beta blokatora kao inicijalna terapija SAP. (nivo
dokaza: B)
4. nedihidropiridinski antagonisti kalcijuma, oralno i/ili i.v. kod bolesnika sa AKS (NAP) kao

inicijalna terapija u odsustvu teske disfunkcije LK ili drugih kontraindikacija (nivo dokaza: B)

5. oralni dugodelujuci dihidropiridnski antagonisti kalcijuma kod bolesnika sa AKS (NAP ) u
slucaju rekurentne ishemije i pored upotrebe beta blokatora i nitrata. (nivo dokaza: B)

Klasa IIb

1. Kod pacijenata sa subendokardnim IM moze se dati diltiazem (bez SI ili disfunkcije LK).
Terapiju treba otpoceti posle 24h od nastanka IM i davati je do 1 godine.

2. Dugodelujuci nedihidropiridinski antagonisti kalcijumskih kanala umesto beta blokera kod
bolesnika sa AKS (NAP). (nivo dokaza: B)

3. Dihidropiridinski antagonisti kalcijuma brzog delovanja zajedno sa beta blokatorima u AKS
(NAP). (nivo dokaza: B )

Klasa I11

1. Nifedipin kratkog dejstva je generalno kontrindikovan u rutinskom le¢enju bolesnika sa IBS,
narocito sa AKS (nivo dokaza: A)

2. Verapamil i diltiazem su kontraindikovani kod pacijenata koji imaju ZSI ili disfunkciju LK

7.1.9.Hormonska supstituciona terapija kod Zena
M.Ostojié, B.Parapid

lako nema velikih randomiziranih studija koje su ispitivale efekat hormonske supstitucione
terapije u koronarnoj bolesti, negativni rezultati HERS II i Women’s Health Initiative studija
impliciraju da se ona ne primenjuje ni u sekundarnoj prevenciji (38, 39).

Preporuke za upotrebu hormonske supstitucione terapije kod Zena:
Klasa I
Niko (nivo dokaza: A)

Klasa Ila

1. Kratkotrajna terapija kod Zena kod kojih se valunzi ne mogu kontrolisati drugim merama
(nivo dokaza: A)

2. Izrazito teSka osteoporoza

Klasa IIb Umerena osteoporoza.

Klasa III Sve ostale.
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7.1.10. Antioksidansi
S.Dimkovi¢

Uloga antioksidansa u sekundarnoj prevenciji IBS nije jo§ uvek razjasnjenja, a rezultati su
kontroverzni. Do sada su radene 4 studije o ulozi ovih supstanci na KV dogadaje kod bolesnika
sa ishemijskom bolestscu srca. Studije The Finnish ATBC Cancer Prevention Study (alfa
tokoferol 1 beta karoten), HOPE studija (Vit E) 1 GISSI prevential trial (Vit E 1 riblje ulje) nisu
pokazale da antioksidansi imaju povoljan efekat kod bolesnika sa IBS u smislu smanjenja
morbiditeta, mortaliteta 1 KV smrti (40). Jedino je engleska studija CHAOS pokazala da Vit E
signifikantno smanjuje nastanak nefatalnih infarkta, ali bez redukcije KV smrti (period
istrazivanja je bio kratak)., kako u muskaraca, tako i u Zena.(41).

Za ove preparate vaze preporuke kao i u primarnoj prevenciji, odnosno nije dokaza:no
njihovo povoljno dejstvo.

Na osnovu dostupnih studija za sada se ne preporucuju antioksidanti u sekundarnoj

prevenciji ishemijske bolesti srca.

Preporuke za davanje oralne antikoagulantne terapije kod bolesnika koji su preleZali infarkt
miokarda

Oralna antikoagulantna terapija

Nema mnogo randomizovanih studija o upotrebi antikoagulantne terapije kod bolesnika sa IBS.
navedene su preporuke koje postoje u savremenoj literaturi.

Klasa I

1. Za sekundarnu prevenciju miokardnog infarkta kod postinfarktnih bolesnika koji ne
mogu da uzimaju aspirin.

2. Bolesnici sa perzistentnom atrijalnom fibrilacijom.

3. Bolesnici sa trombom u levoj komori.

Klasa Ila
1. Bolesnici sa velikim segmentnim ispadima u kontraktilitetu (aneurizma) i loSom EF.
2. Bolesnici sa paroksizmalnom atrijalnom fibrilacijom.

Klasa IIb

1. Bolesnici sa loSom EF sa ili bez znakova sréane insuficijencije, ali bez aneurizme leve
komore
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7.1.10.Diuretici
S.Dimkovié

Studija RALES (42), prva je pokazala da je sa diureticima moguce smanjiti mortalitet medu
bolesnicima sa sréanom insuficijencijom ukoliko se u terapiju sa ACE inhibitorima, diureticima
Henleove petlje i1 ev. digoksinom, doda i spironolakton. Ovaj lek ne deluje samo kao diuretik
ve¢, obzirom da se radi o antagonistu aldosterona, i kao modulator hormonskog odgovora. Inace,
diuretici Henleove petlje su lekovi u sekundarnoj prevenciji za koje se nije dokaza:lo da
smanjuju mortalitet, ali sigurno poboljSavaju kvalitet zivota i neophodni su da bi se bolesnik
uveo u tzv. “suvo stanje” (euvolemiju), da bi mogla da se zapoc¢ne terapija sa beta blokatorima.
Kod bolesnika sa sréanom insuficijencijom koji su hipotenzivni pre uvodenja ACE inhibitora
potrebno je na dan-dva obustaviti diuretik (17c).

Preporuke za upotrebu diuretika

Klasa I
Kongestivna sr¢ana insuficijencija sa retencijom tecnosti.

Klasa Ila

Spironolakton kod bolesnika u NYHA 1V Klasi sa o€uvanom renalnom funkcijom i normalnim
kalijumom.

7.1.11.Kombinovani alfa i beta blokatori
S.Dimkovié

Kombinovanim, alfa-1 i neselaktivnim beta blokatorima tj. karvedilolu pripala je slava da su
jednu Klasi¢nu kontraindikaciju za njihovu primenu — sranu insuficijenciju, pretvorili u svoju
indikaciju. Iako se danas smatra da kod bolesnika sa sréanom insuficijencijom obavezno treba
pokusati uvesti u terapiju beta blokator, da ¢e on biti podnosljiv u 85% bolesnika, postoje
indicije da kombinovani alfa 1 i beta blokatori imaju nesto povoljnije efekte nego izdvojeni
selektivni ili neselektivni beta blokatori (17a, 17b, 17¢) (videti str.175 za preporuke), ali pre
donosenja definitivnog zakljucka treba sacekati rezultate COMET studije.

7.1.12. Selektivni alfa 1 blokatori
S.Dimkovié

Obzirom da se kod hipertenzivnih bolesnika u ALLHAT studiji koji su bili na Doxasinu
pojavila u veéem procentu sréana insuficijencija, potreban je oprez sa ovim lekom kod onih koji
imaju latentnu sr¢anu insuficijenciju. Danas se smatra da se oni mogu Kkoristiti u sekundarnoj
prevenciji ishemijske bolesti srca kod bolesnika kod kojih je kontrolisan volumen te¢nosti, a
imaju indikaciju narocito kod onih koji imaju istovremeno 1 hiperplaziju prostate (17c).
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7.2. Preporuke za reavskularizaciju miokarda perkutanim interventnim procedurama,
ili hirurSkom intervencijom

M.Ostojic, V.Vukcevié

U poslednjih 10 godina sekundarna prevencija IBS perkutanim koronarnim procedurama 1
hirur§kim metodama je preteprela znacajne promene kako u tehnickom tako i u sustinskom,
bioloskom, smislu. Perkutane koronarne intervencije su usavrSene primenom sve novijih
generacija balona i endovaskularnih proteza (stentova). Impregnacija endovaskularnih proteza
koje sluze kao platforma za lagano oslobadanje farmakoloski aktivnih supstanci koje deluju na
¢elijski ciklus u smislu blokiranja ekscesivne proliferacije intime, $to je jedan od mehanizama
restenoze, u RAVEL studiji je potpuno eliminisala ovu komplikaciju koja je inace bila Ahilova
peta Citave metode. Godine pred nama ¢e tek pokazati svu veliCinu ovakvog pristupa u
sekundarnoj prevenciji ishemijske bolesti srca.

Koronarna hirurgija je takode napredovala u smislu dalje redukcije operativne smrtnosti i
perioperativnih komplikacija, kao i prolongiranjem prohodnosti bajpas graftova sve Sirom
primenom arterijskih umesto venskih premoscenja. Primena hirurgije na kucajucem srcu kao i
minimalno invazivna hirurgija, prosirile su indikaciono podruéje ovog vida terapije.

Ove intervencije spadaju u delokrug rada tercijarnih centara, te zato u ovim preporukama
nece biti razmatrane
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Lj.Deni¢

120 Angina pectoris (stezanje u grudima )

120.0
120.1
120.8
120.9
121
121.0
121.1
121.2
121.3
121.4
121.9
122
122.0
122.1
122.8
122.9
123
123.0
123.0
123.2
123.3
123.4
123.5

123.6

123.8

Angina pectoris nonstabilis (neustaljeno stezanje u grudima)
Angina pectoris spastica verficata (utvrdeno stezanje u grudima)
Angina pectoris, foemae aliae (drugi oblici stezanja u grudima)
Angina pectoris nonspecificata (stezanje u grudima neoznaceno)
Akutni infarkt srca (Infarctum myocardi acutus)
Infarctus myocardii anterioris transmuralis acuta (akutni infarkt prednjeg zida)
Infarctus myocardi inferioris transmuralis acuta (akutni infarkt donjeg zida)
Infarctus myocardii transmuralis acuta, partium aliarum
(akutni infarkt u drugim delovima srca)
Infarctus myocardii transmuralis acutus sino loco specificata
(akutni infarkt neoznacenog dela srca)
Infarctus myocardii subendocardialis acutus (akutni infarkt srca ispod
usrcnice)
Infarctus myocardii acutus, nonspecificatus (akutni infarkt srca, neoznacen)
Infarctus myocardii recidivus acutus (Ponovljen akutni infarkt srca)
Infarctus myocardii anterioris recidivus acutus
(ponovljen akutni infarkt prednjeg zida srca)
Infarctus myocardii inferiroris recidivus acutus
(ponovljen akutni infarkt donjeg zida srca)
Infarctus myocardii acutus recidivus, partium aliarum
(ponovljen akutni infarkt drugih mesta srca)
Infarctus myocardii recidivus acutus, partis nonspecificatae
(ponovljen akutni infarkt neoznacenog mesta srca
Complicatio acuta postinfarctum cordis acutum
(Akutna komplikacija posle akutnog infarkta srca)
Haemopericardium postinfarctum cordis acuta
(nakupljanje krvi u kesi srca posle akutnog infarkta srca)
Defectus septi atriorum post infarctum cordis acutum
(oSteéenje pretkomorske pregrade posle akutnog infarkta srca)
Defectus septi ventriculorum post infarctum cordis acutum
(oSteéenje komorske pregrade posle akutnog infarkta srca)
Ruptura cordis sine haemopericardio post infarctum cordis acutum
(prsnuce zida srca bez krvarenja posle akutnog infarkta srca)
Ruptura chordae tendineae post infarctum cordis acutum
(prsnuce vezivnih niti srca posle akutnog infarkta srca
Ruptura musculorum papillarum post infarctum cordis acutum
(prsnuce bradavicastih misica posle akutnog infarkta srca)
Thrombosis atrii, auriculae et ventriculi cordis posle akutnog infarkta srca
(zgruSavanje krvi u pretkomori, uSastom nastavku i komori srca posle
akutnog infarkta srca)
Complicatio acuta post infarctum cordis acutum alia
(druga akutna komplikacija akutnog infarkta srca)
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124 Morbi cordis ischaemici acuti alli (Druge akutne ishemijske bolesti srca)

124.0

124.1
124.8

124.9

Thrombosis coronaria sine infarctu myocardii
(zgruSavanje krvi u arterijama srca bez infarkta misica srca)
Status post infarctum myocardii (stanje posle infarkta misica srca)
Morbus cordis ischaemicus acutus, formae aliae

(drugi oblici ishemijske bolesti srca)

Morbus cordis ischaemicus acutus, non specificatus

(akutna ishemijska bolest srca, neoznacena)

125 Morbus cordis ischaemicus chronicus (hroni¢na ishemijska bolest srca )

125.0
125.1
125.2
125.3
125.4
125.5
125.6
125.8

125.9

Apendiks 2.
1.Gajic¢

Atherosclerosis cardiovascularis (ateroskleroza krvnih sudova srca)
Morbus cordis atheroscleroticus (ateroskleroti¢na bolest srca)
Infarctus miocardi antea (raniji infarkt misica srca)

Aneurisma cordis (ogranic¢eno procirenje zida srca)

Aneurisma arteriae coronariae (ograniceno prosirenje arterija srca)
Cardiomyopathia ischaemica (ishemijsko oboljenje misica srca)
Ischaemia myocardii asymptomatica (asimptomatska ishemija misica srca)
Morbus cordis ischaematicus chronicus, formae aliae

(drugi oblici hroni¢ne ishemijske bolest srca)

Morbus cordis ischaematicus chronicus, non specificatus

(hroni¢na ishemijska bolest srca, neoznacena)

Preporuke za pravilnu ishranu

U toku dana treba imati Sto vise malih obroka, najmanje 3, pozeljno 5

U toku dana u ishrani treba da budu zastupljene namirnice iz svih grupa:

1. Zito i proizvodi od fita i bra$na

Treba jesti Sto raznovrsnije namirnice iz ove grupe, prednost uvek treba dati integralnim
vrstama zitarica (crnom brasnu, proizvodima od crnog brasna, pahuljicama i sl.). Dnevno treba
jesti najmanje tri porcije namirnica iz ove grupe. Testenine koje takode pripadaju ovoj grupi
mogu se jesti do Cetiri puta nedeljno (po jednu osrednju porciju).

2. Povrée

Treba jesti Sto raznovrsnije vrste povrca, a posebno ono koje se moze jesti u sirovom stanju.
Dnevno treba konzumirati najmanje 300 grama povréa (bez krompira i pasulja), a pozeljne su i
veée koli¢ine ovih namirnica, posebno salata. Povrée iz grupe mahunarki ne treba jesti vise od

jednom dnevno.
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3. Vocée

Treba jesti Sto raznovrsnije voce. Voce treba jesti tri puta dnevno, a prednost dati vocu koje
se jede u sirovom stanju. Dnevno se moZe pojesti tri komada voca ili tri porcije (Solje) sitnijeg
voca. Suvo voce se takode moze jesti svaki dan ali ne u koli¢ini koja je veca od 30 grama.

4. Semenke

Treba jesti §to raznovrsnije semenke vocéa i povréa. Prednost uvek treba dati neprzenom i
nesoljenom semenju.

5. Mleko i mlecni proizvodi

Mileko 1 mlecne proizvode treba jesti dva do tri puta dnevno po jednu Solju ili porciju.
Prednost uvek treba dati mle¢nim napicima sa $§to manjim sadrZajem masti, kao i proizvodima
nacinjenim od ovakvog mleka. Ako su u pitanju mleko i mle¢ni napici porcija iznosi jednu Solju,
ako su u pitanju beli sirevi porcija je pola Solje, a ako se jedu tvrdi sirevi (kackavalji) porcija ne
treba da bude veca od 30 grama na dan. Uvek kada je moguce izbegavati proizvode sa vise od
4% masti.

6. Meso i proizvodi od mesa
Namirnice iz ove grupe dovoljno je jesti jednom dnevno u koli¢ini od 90-120 grama.

dati mrSavom mesu, belom mesu bez kozice i ribi. Ribu treba jesti najmanje dva puta nedeljno.
Treba izbegavati sve vrste proizvoda od mesa, narocito ako su masni i slani.

7. Jaja

Treba izbegavati viSe od 2-3 cela jaja nedeljno. Belance se moze jesti i ¢esce

8. Masti i ulja

Prednost uvek treba dati biljnim uljima i margarinu. Dovoljno je konzumirati jednu do dve
kaSike ovih namirnica dnevno (u zavisnosti od fizicke aktivnosti). Najbolje je koristiti sveza ulja,
a izbegavati przenje masti i ulja.

9. Secerni koncentrati

Izbegavati vecée koli¢ine ovih namirnica. Prednost u odnosu na druge slatkise treba dati medu
1 proizvodima od vocéa (pekmezi) nac¢injenim bez dodatka Secera.
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Apendiks 3.

Spisak ustanova koje se bave leCenjem faktora rizika za ishemijsku bolest srca

Gojaznost i bolesti nepravilne ishrane:

Beograd

Kragujevac

Novi Sad

Subotica
Zlatibor

Podgorica

Institut za higijenu i medicinsku ekologiju
Savetovaliste za dijetetiku

Institut za zaStitu zdravlja Srbije
Savetovaliste za dijetetiku

KBC Zemun

Klinika za endokrinologiju

Dom zdravlja Novi Beograd

Savetovaliste za dijetetiku

KC Srbije

Institut za endokrinologiju, dijabetes i bolesti
metabolizma

VMA
Klinika za endokrinologiju
KBC Zvezdara

Institut za endokrinologiju, dijabetes i bolesti
metabolizma

KBC Dr Dragisa MiSovié¢

Odeljenje za endokrinologiju, dijabetes i bolesti
metabolizma

Institut za zaStitu zdravlja

Sektor za higijenu 1 zastitu zivotne i radne sredine
Dom zdravlja Ni§

OlJ za preventivnu zdravstvenu zastitu
Higijensko-epidemiolosko odeljenje

KC Ni§

Klinika za endokrinologiju

Institut za interne bolesti

Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti
metabolizma

Institut za zastitu zdravlja

Institut za zdravstvenu zastitu majke i deteta
Zavod za zastitu zdravlja

Institut za Stitnu Zlezdu 1 bolesti metabolizma
"Cigota"

KC Crne Gore

Klinika za endokrinologiju

Pasterova 2.
Dr Subotica 5.

Vukova 9, Zemun

Dr Subotic¢a 13.

Crnotravska 17.

Dimitrija Tucovica 161.

Heroja Milana Tepica 1.

Brace Taskovi¢ 50.

Vojvode Tankosi¢ 50.

Brace Taskovi¢ 48.

Hajduk Veljkova 1-3.

Futoski put 121.
Hajduk Veljkova 2.
Zmaj Jovina 30.
Zlatibor

Krusevac bb.

197



Preporuke za prevenciju ishemijske bolesti srca

Apendix 4 Kardiovaskularni lekovi registrovani u Jugoslaviji koji se primenjuju u primarnoj
1 sekundarnoj prevenciji koronarne bolesti .20
A.Risti¢, S.Rajkovic¢

AMIODARON
L Pocetna Ciljna Doza | Ciljna Doza | Ciljna Doza
Zasti¢eno
Lek L Doza u u u Komentar
me
Leka HTA AP SI
Doza odrzavanja 1-2 x 200 mg

Amiodaron® 3 x 200 mg Oprez zbog mogucih znacajnih nezeljenih
Amiodaron ) dejstava (kornealni depoziti, hipertireoza,

Sedacorn® prvih 7 dana

intersiticijalni pneumonitis, fotosenzitivnost,

ostecenje jetre)

ALFA/BETA NESELEKTIVNI ADRENERGICKI BLOKATORI

., Pocetna Ciljna Doza | Ciljna Doza | Ciljna Doza
Zasticeno
Lek 1 Doza u u u Komentar
m
¢ Leka HTA AP SI
Karvileks® 6,25-25 25 6,25-25 Uzima se uz hranu.
Carvedilol arviiers 3.125 mg, ’ e, me. ’ e, Ne prekidati
Dilatrend® 2x dnevno 2x dnevno  |2x dnevno naglo.
BLOKATORI BETA - ADRENERGICKIH RECEPTORA
s Pocetna Ciljna Doza | Ciljna Doza | Ciljna Doza
Zastic¢eno
Lek I Doza u u u Komentar
me
Leka HTA AP SI
Atenolol®
P ® 50 mg, 50-200 mg, 50-200 mg, |50-200 mg, .
Atenolol a.napres me me me e Beta 1 selektivan
Prinorm® 1 x dnevno 1 x dnevno 1 x dnevno 1 x dnevno
Tenormin®
10 mg, 10-40 mg, .
Betaxolol  |Lokren® me me - - Beta 1 selektivan
1x dnevno 1x dnevno
. 2.5-5 mg, 2.5-20 mg, 2.5-10 mg, .
Bisoprolol |Concor® - Beta 1 selektivan
1x dnevno 1x dnevno 1 x dnevno
100-450 100-400 Maksimalni
Betaloc®Presolol® |50 mg, mg/dan u mg/dan u aksimalni
Metoprolol . . efekat kroz 7
Metoprolol® 2x dnevno podeljenim podeljenim dana
dozama dozama
Nebivolol |Nebiler® 2.5 mg 5 mg - - Beta 1 selektivan
120-240 30-320
40 mg, .
Propranolol Inderal®, & mg/d'“?n “ mg/dgn Y - Neselektivan
Propranolol® 2x dnevno podeljenim podeljenim
dozama dozama
Sotalol Gilucor mite 160-320 - - - Neselektivan
mg/dan
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INHIBITORI ANGIOTENZIN-KONVERTUJUCEG ENZIMA (ACE)*

Zasticeno Potetna Ciljna Doza Ciljna Doza | Ciljna Doza
Lek Ime Doza u u u Komentar
Leka HTA AP SI
Alkaptil®
Eukaptil®
S 25 mg, 25-150 mg,
Captopril P 01_3 . 2 -3 x dnevno |2-3x dnevno 150 mg
Katopil®
Zorkaptil®
Prilazid®
) .. |Prilazid-plus® 1,25-10 mg,
Cilazapril ) 1.25 5 mg
Inhibace® 1-2x dnevno
Inhibace-plus®
Enalapril® 5 10-40 mg,
Enalapril  |Prilenap® e, Ix dne\/.n0.111 20 mg
) 1 x dnevno u podeljenim
Renitec® dozama,
ACE inhibitor 1.
izborau
N . 10 mg 20-40 mg, bubreznoj
Fosinopril |Monopril® | x dnevio Ix dnevno 20 mg insuficijenciji jer
ima hepaticku
eliminaciju
o _ |Loril® 10 mg 5-40 mg, 20
m
Lisinopril Prinivil® 1 x dnevno 1x dnevno &
20-80 mg, 1x
Quinapril Hemokvin® 10-20 mg, dnevno iliu 40 m
P Hemokvin plus® 1-2 x dnevno podeljenim g
dozama
o Tritace® 1.25 mg, 2.5-20 mg,
Ramipril . 10 mg
Tritace plus® 1-2x dnevno 1-2x dnevno
e - kontraindikovani u angioedemu, trudno¢i, dojenju, umerenoj i teskoj aortnoj stenozi,
obostranoj renovaskularnoj bolesti
ANTAGONISTI ANGIOTENSIN II RECEPTORA
" Pocetna Ciljna Doza
Zastic¢eno
Lek Doza u Komentar
Ime
Leka HTA
8-32 mg/dan,
16 mg, ..
Candesartan Atacand® 1 x dnevno ili
1 x dnevno o
u podeljenim dozama
Losartan Cozaar® 50 mg, 1 x dnevno |25-100 mg, 1 x dnevno
Diovan®
Valsartan . 80 mg, | x dnevno |80-320 mg, 1 x dnevno
Co-Diovan®
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ANTIADRENERGICKI AGENSI

" Pocetna Ciljna Doza Leka
Zasti¢eno
Lek Ime Doza u Komentar
Leka HTA
Doxazosin Alphapres® I mg, 1-16 mg, 1x dnevno Prv? qoza lleka mo.?e izazvati
Cardura® 1 x dnevno znacéajnu hipotenziju.
Aldomet® zazi e direkt
250 mg, . zaziva pozitivan direktan
Methyldopa Methyldopa® & 500 2.0 0(.) mg/dan u Coombsov test u 10-20%
2-3x dnevno podeljenim dozama bolesnik
Metildopa® olesnika.
Prazosin Minipress® ! me. 6-15 r.ng/.dan N Prv% c.loza lleka mo.i.e izazvati
2-3x dnevno podeljenim dozama znacajnu hipotenziju.
0.1-0.25 mg, ) i
Resernine Acenosin® 0.5 mg, Ix d mi deli Izbegavati kod bolesnika sa
rp 1 x dnevio x dnevno 2 nedelje, a |y resiiom.
onda smanjiti dozu
ANTAGONISTI KALCIJUMA
o Pocetna Ciljna Doza Leka Ciljna Doza
Zasticeno
Lek Tme Doza u Leka u Komentar
Leka HTA AP
Amlopin® Mogu se uzimati
mlopin .=
o P 5 mg, 2,5-10 mg, 2,5-10 mg, sa ili bez hrane.
Amlodipine Alopres® Izbegavati
1 x dnevno 1 x dnevno 1 x dnevno .
Norvasc® proizvode od
grejpfruta.
Aldizem® 60-120 mg 120-480 mg 120-360 mg Treba ih uzimati
Diltiazem Cortiazem R® 5 xd ’ « q q (ukupna na prazan
Tilgem® x dnevno (ukupna dnevna doza) dnevna doza) |stomak.
Ne lomiti, niti
5 mg 2,5-10 mg 5-10 mg zvakati tablete.
Felodipine Plendil® ’ 1’ q ’ I xd ’ Izbegavati
1 x dnevno x dnevno x dnevno proizvode od
grejpfruta.
o e Nifelat® 10 mg, 20-80 mg, 20-40 mg, Izbc?gavati
Nifedipine o proizvode od
Nifedipin® 2 x dnevno 2 x dnevno 2-3x dnevno grejpfruta.
Izbegavati uz
o o 20 mg, 20-60 mg, 20-60 mg,  [Vrlo masne
Nisoldipine Nizoldin® d obroke i
1 x dnevno 1 x dnevno 1 x dnevno proizvode od
grejpfruta.
Isopamil® Ugzeti lek uz
Verapamil Isoptin® 80 mg, 120-360 mg ) obrok. Izbegavati
P P ) 2 x dnevno (ukupna dnevna doza) proizvode od
Verapamil® grejpfruta.
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NITRATI

Lek

Zasticeno
Ime

Pocetna
Doza
Leka

Maksimalna
Doza
Leka

Komentar

Gliceril trinitrat

Nitroglicerin®
Nirmin®
Nitro-Dur®

Nitro Farm
Retard®

0,5 mg

1.5 mg

Isosorbid 5-
mononitrat

Izomonit®
Monizol®
Monosan®

Mono Mack
Depot®

2x 10 mg

120 mg,
podeljeno u 2-3 doze

Neophodan je terapijski prozor od
12h u toku dana radi smanjenja

tolerancije

Isosorbid dinitrat

Cornilat®
Difutrat®
Isosrbid retard®

20 mg

20-80mg

Pentaeritril
tetranitrat

Dilcoran 80®
Lentonitrat®
Lentrat 50®

2x 50 mg
2 x 80 mg

2 x 160 mg

Molsidomin
(NO donor)

Lopion®
Lopion forte®
Lopion retard®
Molicor®

2-3x 1-2 mg

2x 16 mg

Uzima se posle jela

DIURETICI

Lek

Zasticeno
Ime

Pocetna
Doza
Leka

Ciljna Doza
u
HTA

Ciljna Doza
u
SI

Komentar

Amiloride

Hemopres®
Lometazid®

5 mg,

1x dnevno

5-20 mg,

1 x dnevno

10 mg,
1x dnevno

Furosemide

Lasix®
Edemid®
Edemid-Forte®

40 mg,

2x dnevno

40 mg,

2 x dnevno

40-500 mg

Bumetanid

Bumenid®
Bumetanid®

Yurinex®

0,5-2 mg

0,5-10 mg

Hydrochlorothiazi

de

Monozid®
Co-Diovan®
Co-Renitec®
Hemokvin plus®
Hemopres®
Inhibace plus®
Prilazid plus®
Tritace plus®

12.5 mg,

1x dnevno

25-100 mg,

1x dnevno

25-100 mg,

1x dnevno
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Arifon®
. . 1.25 mg, 1.25-5 mg,
Indapamide Indapamid® -
i 1x dnevno 1 x dnevno
Lescoprid®
. Aldactone® >0-400 mg/danu 5. 100 mg, Diuretik koji
Spironolactone . 25 mg/dan pojedinacnoj ili stedi kalitum
Spironolactone® podeljenim dozama 1 x dnevno \
KARDIOTONICI
Lek Zasticeno Pocetna Doza Komentar
Ime Doza Odrzavanja
Leka
Digoxin Digoxin® 0,75-1,5 mg 0,125-0,5 mg Izrazena kongestivna SI,
Dilacor® (10-15 atrijalna fibrilacija.
microg/kg)
Lanatozid C Cedigalan® 1,5-2 mg/dan 0,25-1,5 mg, «
u 3 doze u 2-3 doze
Metildigoxin Dimekor® 3 x 0,2 mg tokom |0,1-0,3 mg, «“
2-4 dana dnevno u 1-2 doze

ANTIAGREGACIONI LEKOVI

Lek Zasti¢eno Pocetna Doza Komentar
Ime Doza Odrzavanja
Leka
Acetilsalicilna Aspirin® 75-325 mg 75-250 mg
kiselina Andol®
Anbol®
Corass®
Midol®
Clopidogrel Plavix® 4x75 mg 2x75 mg “ADP inhibitor” sa 10x manjom
incidencom trombocitopenije od
tiklopidina
Ticlopidin Ticlodix® 2x250 mg 2x250 mg
STATINI
Lek Zasticeno Pocetna Ciljna Komentar
Ime Doza Doza
Leka Leka
Atorvastatin Sortis® 10 mg 10-80 mg Kontrolisati ALT, AST (prekinuti,
ako su >3x poviseni), CK
(prekinuti, ako je >10x povisen)
Fluvastatin Lescol® 20 mg 20-40 mg «“
Lovastatin Hipolip® 20 mg 20-80 mg «
Lovastatin Mevacor® 20 mg 20-80 mg «
Pravastatin-Na Lipostat® 10 mg 10-40 mg «
Simvastatin Zocor® 10 mg 10-80 mg «
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LEKOVI ZA ODVIKAVANJE OD PUSENJA

Lek Zasticeno Pocetna Ciljna Komentar
Ime Doza Doza
Leka Leka
Bupropion Zyban® 1 x 150 mg 2x 150 mg Kontraindikovan kod febrilnih
hidrohlorid 3 dana 8 nedelja konvulzija, epilepsije, istovremene

primene inhibitora MAQO, tumora
CNS-a, bulimije, bulimije,
anoreksije.

- Nicorette® - - Gume za Zvakanje: 2 — 4 mg

(1 zvaka kada se oseti potreba za
cigaretama).

Transdremalni flaster: 5, 10, 15mg
nikotina (nosi se 24h).

LEKOVI PROTIV GOJAZNOSTI

Lek Zasticeno Pocetna Ciljna Komentar
Ime Doza Doza
Leka Leka
Orlistat Xenical® 120 mg 3x 120 mguz «“

obroke ili 1h posle
glavnih obroka
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Apendiks 5.
1. Gaji¢

Dijeta za hipertrigliceridemiju

Opsta uputstva
1. Neophodno je da se doZivotno pridrzavate uputstva za ishranu.
2. Uspeh lecenja prvenstveno zavisi od pravilne ishrane.

3. Telesnu masu treba da odrzavate u normalnim granicama (od telesne visine u cm
oduzmite 100). Za koli¢inski unos hrane konsultujte svog lekara.

Vazite se najmanje jedanput u dve ili tri nedelje.

5. Svakodnevno se bavite telesnom aktivnoséu (brzi hod 3-4 km, tr€anje, plivanje, voznja
bicikla, jutarnja gimnastika i sl.).

6. Alkohol i pusenje nisu dozvoljeni. Smanjite unos kuhinjske soli.

7. Hranu pripremajte isklju¢ivo na ulju. Povrée skuvajte i dodajte ulje na kraju kuvanja.
Jednom upotrebljeno ulje ne sme se ponovo koristiti za pripremanje hrane.

8. Preporucuju se manje koli¢ine mesa, a dva puta nedeljno obrok zamenite morskom
ribom. Jednu koli¢inu mesa (otprilike jednu petinu) zamenite sojom.

9. Povecajte unos dijetnih vlakana (hleb od neprosejanog brasna, mekinje, cele jabuke,
pasulj, graSak, neljusteni pirinac, kelj, krastavac, celer).

10.Najbolje je da se naviknete na nezasladenu hranu ili je zasladite saharinom ili drugim
vestackim sredstvom.

11. Jedite $to viSe raznovrsne sveze salate s malo ulja ili bez njega.

(204)



Apendix

vrsta hrane

dopusteno

zabranjeno

mleko i . .. .. maslac, punomasno mleko,
‘s obrano mleko, jogurt, svezi kravlji sir, . .
mlecni . . pavlaka, kajmak, punomasni
. . kiselo kravlje mleko Sy
proizvodi sirevi, Slag
meso Zivine, bez kozice, riba, posebno masno, posebno svinjsko meso,
meso i plava morska, junetina, govedina, teletina, = mozak, jetra, pastete, sve
mesne kuvana janjetina, divljac, sardine iz ulja, ali preradevine od svinjskog mesa
preradevine ocedene, jaja, 1-3 nedeljno, a belanaca i (Sunka, ¢varci, slanina, kobasice i
vise sl.)
masnoce biljna ulja (od suncokreta, kukuruznih klica svinjska mast, maslac, loj,
1 soje), maslinovo ulje margarin
svezi i kiseli kupus, kelj, blitva, karfiol C D
, 1 Aupus, €e4, Ve, . krompir, pirina¢ i testeninu jedite
keleraba, tikvice, grasak, $pinat, boranija, . s X
, 9 ; o najvise 2-3 puta nedeljno u
povrée bob, $paroge, poriluk, crveni i beli luk, . o
S . . manjim koli¢inama; tada uz
cvekla, rajcice, paprika, krastavci, zelena o
ey o obroke ne jedite hleb
salata, radi¢, matovilac, Sargarepa
grozde, suvo grozde, banane,
) e e . dinje, lubenice, smokve, suseno 1
jabuke, visnje, kruske, $ljive, grejp, ; e .
i : . . & kandirano voée, le$njaci, datulje,
voée mandarine, maline, kupine, ribizle, . . .
. ) . tre$nje, orasi, bademi, sve vrste
borovnice, limun, jagode L .
kompota sa Secerom, slatko i
tropsko voce
crna kafa i ¢aj s vestackim zasladivacem ili  svi sokovi s dodatkom Secera, sva
. bez Secera, mineralna voda, svi voéni alkoholna pica: vino, pivo,
piéa SO y 9 e :
sokovi kojima je naznaceno da su bez Zestoka pica, likeri, koka kola i
Secera sli¢ni napici, kakao i cokolada
crni hleb, hleb sa celim zrnima, graham, ali  beli hleb i pecivo, lisnato testo,
hleb i najvise 2 kriske dnevno ili 2 manja peciva; ¢ips, smoki, Stapici,
pecivo ako obrok sadrzi krompir, pirinag ili krompirovo testo na bilo koji
testeninu, ne jedite hleb nacin
kolaci bilo koje vrste, torte, keksi,
. . . cokolada, bomboni bilo koje
e marmelada za dijabeti¢are u manjim . . g
slatkisi oy vrste, med i Secer u bilo kojem
koli¢inama . .
obliku, sladoled, palacinke,
ustipci, itd.
ve . s0, biber, senf, sir¢e, kim, timijan, bosiljak,
zadini

origano 1 sve ostale zaCinske biljke
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Dijeta za hiperholesterolemiju 1 hipertrigliceridemiju

OpSta uputstva
1. Neophodno je da se dozivotno pridrzavate uputstva za ishranu.

2. Uspeh leCenja prvenstveno zavisi od pravilne ishrane.

3. Telesnu masu treba da odrzavate u normalnim granicama (od telesne visine u cm oduzmite 100).
Za koli¢inski unos hrane konsultujte svog lekara.

Vazite se najmanje jedanput u 2 ili 3 nedelje.

5. Svakodnevno se bavite telesnom aktivno$c¢u (brzi hod 3-4km, tréanje, plivanje, voznja bicikla,
jutarnja gimnastika i sl.).

6. Alkohol i pusenja nisu dozvoljeni. Smanjite unos kuhinjske soli.

7. Hranu pripremajte iskljuc¢ivo na ulju. Povrée skuvajte i dodajte ulje na kraju kuvanja. Jednom
upotrebljeno ulje ne sme se ponovo koristiti za pripremanje hrane.

8. Preporucuju se manje koli¢ine mesa, a 2 puta nedeljno obrok zamenite morskom ribom. Jednu
koli¢inu mesa (otprilike jednu petinu) zamenite sojom.

9. Povecajte unos dijetnih vlakana (hleb od neprosejanog brasna, mekinje, cele jabuke, pasulj,
graSak, neljusteni pirinac, kelj, krastavac, celer).

10. Najbolje je da se naviknete na nezasladenu hranu ili je zasladite saharinom ili drugim vestackim
sredstvom.

11. Jedite Sto viSe raznovrsne sveze salate s malo ulja ili bez njega.

vrsta hrane

dopusteno

Zabranjeno

mleko i
mlecni
proizvodi

obrano mleko, jogurt, kiselo kravlje mleko,
posni sirevi (svezi kravlji sir), sve u malim
koli¢inama

punomasno mleko, ov¢je kiselo mleko, pavlaka,
punomasni sirevi, kajmak, maslac, margarin,
Slag

meso i mesne meso zivine, bez kozice, osim patke i guske, masno, posebno svinjsko meso, masnija
preradevine  riba, posebno plava morska, junetina, govedina, sve iznutrice, sve preradevine od
govedina, teletina, kuvana jagnjetina, divlja¢, svinjskog mesa (Sunka, slanina, ¢varci,
sardine iz ulja, ali ocedene; belance kobasice, salama, mesni doru¢ak 1 sl.);
Zumance
masnoce biljna ulja (od suncokreta, kukuruznih klica i  svinjska mast, maslac, margarin, loj
soje), maslinovo ulje
povrée sve vrste povrca, pripremljene bez masnoca, avokado; krompir, pirina¢ i testeninu jedite
sve salate najvise 2-3 puta nedeljno u manjim koli¢inama;
tada uz obroke ne jedite hleb
vocée jabuke, tres$nje, viSnje, kruske, Sljive, grejp, orasi, le$nici, bademi, urme, suvo grozde,
mandarine, maline, kupine, ribizle, borovnice, banane, dinje, lubenice, suSeno i kandirano
limun, jagode voée, kokosov orah, sve vrste kompota sa
Se¢erom i slatko tropsko voce
pica crna kafa i ¢aj s vesStackim zasladivacem ili svi sokovi s dodatkom S$ecera, sva alkoholna

bez Secera, mineralna voda, svi voéni sokovi
koji su bez Secera

pi¢a (vino, pivo, Zestoka pica, likeri), koka-
kola i sli¢ni napici, kako i cokolada

hleb i pecivo

crni hleb, polubeli, hleb sa celim zrnima,
graham, ali najviSe 2 kriSke dnevno ili 2
manja peciva, zobene pahuljice i druge
zitarice; ako obrok sadrzi neljusteni pirinac ili
testeninu, ne jedite hleb

beli hleb i pecivo, lisnato testo, masleno testo,
Cips, smoki, Stapi¢i, kombinovano testo
pripremljeno na bilo koji nacin

slatkisi marmelade za dijabeticare u manjim kolaéi bilo koje rste, torte, keksi, ¢okolada,
koli¢inama bomboni, med i Secer u bilo kojem obliku,
sladoled, palacinke, ustipci i sli¢éno
zaCini so, biber, senf, sirée, kim, timijan, bosiljak, majonez

origano i sve ostale zaCinske biljke
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Izbor namirnica u okviru dijete za sniZzenje nivoa lipida u krvi (adaptirano i modifikovano iz
knjige “Internacionalna Komisija za prevenciju koronarne bolesti”
1. “Namirnice koje se preporucuju” imaju snizen sadrzaj masti i poviSen sadrzaj fluora.
Trebalo bi ih redovno koristiti u ishrani. Izuzetak su biljna ulja i1 kosStunjavi plodovi, koji se
preporucuju zbog svog pozeljnog sastava u pogledu masnih kiselina, ali ih zbog visoke
energetske vrednosti treba koristiti umereno.

2. “Namirnice koje treba koristiti umereno” sadrze nezasi¢ene masti ili manje koli¢ine
zasi¢enih masti. Posto dijeta treba da sadrzi malu koli¢inu masnoda, ove namirnice treba koristiti
u umerenim koli¢inama.

3. “Namirnice koje se samo

izuzetno koriste”

sadrze visok udeo =zasi¢enih ili

hidrogenizovanih masnoca 1/ili holesterola, ili Secera 1 stoga ih treba izbegavati.

Preporucuje se

Koristiti umereno

Koristiti samo izuzetno

Voce i povrée

sladak kukuruz, baren ili
krompir pecen u ljusci, svo

sveze ili  suvo voce,
konzervisano voce
(nezasladeno)

skuvan u dozvoljenim uljima

Integralni hleb, pahuljice,
Jitarice ovsena kaSa, integralna | Glazirani pirina¢ i testenina | Kroasani, buter kifle, lisnata
testenina i pirina¢, | od belog brasna testa
integralne Zitarice
Obrano mleko, sirevi sa | Poluobrano mleko, sirevi sa
malim procentom masno¢e | smanjenim sadrZzajem masti | Punomasno mleko, kondenzovano
Mleéni npr. posni, mladi beli sir, | npr.kamamber, ajdamer, mleko, pavlaka, veStacka
proizvodi jogurt sa malim procentom | rikota, feta; jogurt sa malim mleka, punomasni sirevi npr.
masti, belance, zamene za | procentom masti; dva cela gauda, brie; punomasni jogurt
jaje jaja nedeljno
Supe Supe od povréa / Krem supe, supe sa zapr§kom
Sva bela riba (na Zzaru, Riba prena u odeovaraiucem Sirova, riba prZena u nepoznatom
Riba dimljena); izbegavati kozu uliu P & J ili neodgovaraju¢em ulju ili na
(npr.na sardinama) ! masti
Morski . . C g
. Skoljke Jastog, Skampi, racici /
plodovi
Juretina, piletina, teletina,
zeCetina, mlada jagnjetina. o s
. s Pacetina,  guScetina, sva
Nemasna govedina, Sunka, | ...
. Lo . vidljivo masna mesa,
Meso slanina, jagnjetina (jednom . . /
. kobasice, salame, pite sa
do dva puta nedeljno). y . .
Yy eqe e, . mesom, pastete, 1znutrice
Tele¢a ili pile¢a kobasica;
dzigerica dva puta mesec¢no
Polinezasi¢ena  ulja  tj.
suncokretovo,  kukuruzno,
orahovo; mononezasi¢ena
ulja  (maslinovo); “soft” Buter, mast, palmino ulje, tvrdi
Masti (nehidrogenizovani) / margarini, hidrogenizovane
margarini bogati u mono- ili masti
polinezasi¢enim uljima,
namazi sa malim sadrZajem
masti
Svo sveZze 1 zamrznuto
ovrée sa naglaskom na T . .
p glas . Przeni ili peceni krompir,
mahunarke: pasulj, suSeni e e .
. i o povrée ili pirina¢ prZeni u
pasulj, socivo, leblebija, . _ . o
Przeni 1ili peceni krompir | nepoznatom ili

neodgovarajuéem ulju ili na
masti, ¢ips, slano konzervisano
povrée
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kalorija

¢okoladna pic¢a

Slatkisi Sqrbe, . ;ele, pudlr'm Sladoled, pudinzi, knedle,
. pripremljeni sa obranim | / . o
(deserti) , sosovi sa pavlakom ili buterom

mlekom, voéna salata
< Pecwg: k.eks prip remljen >a Komercijalna peciva, keks,
Pecena hrana |/ nezasi¢enim margarinom ili | . ST L
. pite, grickalice, pudinzi
uljem
: : =~
KOI}dltO I'.Skl Nugat, kuvani slatkisi Marcipan, alva " okolada, ~ tofe  bombone,
proizvodi Stangle sa kokosom
if)"c,set““”“’ Orah, badem, kesten Indijski orah, kikiriki, pistaéi | Kokos, slani kostunjavi plodovi
Caj, filter ili instant kafa, Alkoholna bica. niskokaloricna ¢okoladni napici, irska kafa,
Napici voda, bezalkoholna pica bez pica, kuvana  kafa,  uobicajena

bezalkoholna pi¢a

Prelivi, za¢ini

Biber, senf, zacinsko bilje

Niskokalorijski prelivi za salate

Dodata so, prelivi za salate,
pavlaka, majonez
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Apendiks 7.

P.Borovi¢
MOGUCNOSTI PRESTANKA PUSENJA

SAVETOVALISTE

U vise od sto zemalja sveta primenjuje se tzv » Petodnevni rad za odvikavanje od pusenja«
autora Prof dr Vein Mc Farlanda i1 Prof dr Elamana Folkenberga iz VaSingtona. Savez Srbije
protiv puSenja primenjuje ovu metodu, vise od 25 godina i nasa iskustva u radu sa pusacima su
veoma povoljna.

Pacijenti 1 svi ostali zainteresovani mogu da se jave telefonom Savezu svakog radnog dana
od 10-14 ¢asova. Telefon : 011/ 456-652.

FARMAKOLOSKI PREPARAT ZYBAN

Zyban (bupropin hidrohlorid)proizvoda¢ GlaxoSmithKline, predstavlja prvi i do sada jedini
medikamentozni vid terapije zavisnosti od nikotina prilikom odvikavanja od pusenja.

Bupropion je selektivni inhibitor ponovnog preuzimanja dopamina 1 noradrenalina 1 ako
tatan mehanizam dejstva pri odvikavanju od pusSenja nije tacno utvrden.

Preporucuje se da se terapija bupropionom pocne dok pacijent jo§ uvek pusi: tokom prva tri
dana primenjuje se jedna tableta ujutru, a od Cetvrtog dana dve tablete dnevno (razmak izmedu
dve doze najmanje 8 sati). U drugoj nedelji od pocetka primene leka odredi se dan kada se
prekida sa pusenjem. Terapija se posle toga nastavlja do isteka ukupno osam nedelja od pocetka
primene.

Kontraindikacije:

- Alergija na bupropion

- Tumori CNS ili trauma glave

- Poremecaj ishrane / bulimija ili anoreksija

- Osobe na terapiji odvikavanja od alkohola

- Osobe koje su imale ili imaju konvulzivna oboljenja (epilepsija)
- Ne istovremeno sa inhibitorima monoamino oksidaze

Nezeljeni efekti:
Nezeljeni efekti koji se mogu javiti prilikom primene leka su najéesce blagi i prolazni:
- Nesanica , glavobolja, suva usta, konvulzije, konfuzija, iritabilnost, vrtoglavica,
anoreksija, tahikardija, posturalna hipotenzija, porast krvnog pritiska, sinkopa.

Vazno je napomenutida odvikavanje od pusenja mogu pratiti apstinencijalni simptomi koji
se mogu protumaciti kao nezZeljeni efekti leka. Ukoliko se bupropion primenjuje istovremeno sa
lekovima koji se metabolisu preko CIP2D6 izoenzima (neki beta blokatori i antiaritmici) treba
razmotriti moguénost privremenog snizenja doze takvog leka, posebno ukoliko je uske terapijske
Sirine. Inace klini¢ka ispitivanja sprovedena u SAD su pokazala odlican profil efikasnosti i
sigurnosti prilikom primene sa pacijentima sa kardiovaskularnim oboljenjem.
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POMOCNA LEKOVITA SREDSTVA

NICORETTE
Predstavljaju sistem supstitucije nikotina u toku odvikavanja od pusenja.

NICORETTE — gume za zvakanje sa ukusom mente od 2 i 4 mg nikotina
Pakovanje od 30 komada.

NICORETTE - transdermalni flasteri
Sadrze tri jacine:5, 10 i 15 mg nikotina
Pakovanje sadrzi 7 komada

Primena

Nicorette gume za Zvakanje: zZvakati polako oko jedan minut, pauzirati oko jedan minut, a
postupak ponavljati u toku narednih pola sata. Ne pusiti za vreme terapije 1 uzeti novu Zvaku
kada se oseti potreba za cigaretom.

NICORETTE — transdermalni flasteri

Poceti od vec¢ih doza ka manjim, flaster zalepiti ujutru posle budenja, ne pusiti tokom
tretmana, a flaster skinuti pre polaska na spavanje.

Appendix 8.
Lj.Denié, V.Giga

RECNIK EPIDEMIOLOSKIH POJMOVA

(Preuzeto po odobrenju iz: Last JM, Radovanovi¢ Z. Epidemioloski re¢nik, Medicinski
fakultet, Beograd, 2001).

OSNOVNI EPIDEMIOLOSKI POJMOVI:

JAVNO ZDRAVSTVO (Public health). Sin.: narodno zdravlje. Javno zdravstvo predstavlja
jedan od napora koje drustvo ¢ini radi zastite, unapredjenja i1 uspostavljanja zdravlja naroda. To
je kombinacija znanja, vestina, i verovanja usmerenih ka odrZavanju i poboljSavanju zdravlja
celokupnog naroda putem kolektivnih ili socijalnih akcija. Programi, usluge i angazovane
ustanove naglasak stavljaju na prevenciju bolesti i zdravstvene potrebe u poulaciji kao celini.
Javnozdravstvene aktivnosti se menjaju s izmenom tehnologije 1 socijalnih vrednosti, ali ciljevi
ostaju isti: smanjenje obolevanja, prevremenog umiranja i boleS¢u izazvanih neugodnosti i
nesposobnosti u populaciji. Javno zdravstvo je tako socijalna struktura, disciplina i praksa.
Acesonov izvestaj (Acheson Report) nudi jezgrovitiju definiciju: Nauka i vestina spre¢avanja
bolesti, produzenja zivota i unapredjenja zdravlja organizovanim naporom drustvene zajednice.
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Sinonim narodno zdravlje je ispravniji i ukorenjeniji naziv, ali ve¢ina domacih stru¢njaka prema
njemu ima otpor jer je profanisan u bliskoj proslosti.

JAVNOZDRAVSTVENA MEDICINA (Public health medicine). Praksa javnog zdravstva
koju obavljaju lekari.

PRIMARNA ZDRAVSTVENA ZASTITA ( Primary health care ).

1. Zdravstvena zastita koja pocinje u vreme prvog susreta pacijenta i davaoca zdravstvene
zastite; alternativni naziv je primarna medicinska zastita.

2. Definicija SZO je mnogo obuhvatnija: Primarna zdravstvena zaStita je neophodna
zdravstvena zaStita obezbedjena u skladu sa troSkovima koje zemlja ili zajednica moZe da
priusti, metodama koje su prakti¢ne, nau¢no zasnovane i socijalno prihvatljive. Svakom
pripadniku zajednice treba da bude dostupna i svako treba da bude njome obuhvacen.
Pored zdravstva, i drugi srodni sektori treba da su u nju uklju¢eni. Minimum predstavlja:
obrazovanje zajednice o prisutnim zdravstvenim problemima i o metodama njihovog
spreCavanja i suzbijanja; unapredjenje odgovarajuce snabdevenosti namirnicama i
ispravna hrana; dovoljne koli¢ine bezbedne vode i osnovni sanitarni uslovi; zdravstvena
zastita majke i deteta, ukljucujuéi planiranje porodice; prevencija i suzbijanje lokalnih
endemskih bolesti; imunizacija protiv glavnih zaraznih bolesti; odgovarajuce leCenje
uobicajenih bolesti i povreda; i obezbedjenje neophodnih lekova.

NADZOR, AKTIVAN. Termin ¢ija je definicija na sastanku Epidemiloske sekcije SLD 30.
januara 2001.g. posebno usvojena, kako bi se zamenio nikada sasvim jasno i konzistentno
objasnjen pojam ( aktivnog epidemioloskog ) izvidjanja. Definicija glasi : “ Aktivan nadzor je
epidemioloski nadzor u kome se epidemiloska sluzba, odgovorna za reSavanje odredjenog
zdravstvenog problema, sama angazuje u prikupljanju podataka.”

NADZOR, EPIDEMILOSKI. Predstavlja sinonim za NADZOR ( engl. surveillance ). U
cilju napustanja, tj. zamene pojma ( aktivno epidemilosko ) osmatranje na sastanku
Epidemiloske sekcije SLD 30. januara 2001.g., prihvaéena je sledeéa definicija:” Epidemiloski
nadzor predstavlja stalno, sistematsko prikupljanje, analizu i tumacenje podataka o odredjenoj
pojavi vezanoj za zdravlje, kao i povratnu informaciju onima koji ucestvuju u prikupljanju
podataka ili njthovom koris¢enju, a u cilju spre¢avanja i suzbijanja poremecaja zdravlja.”

MERENJE UCESTALOSTI POREMECAJA ZDRAVLJA:

STOPA (Rate). Stopa je mera ucestalosti nekog fenomena. U epidemiologiji, demografiji i
vitalnoj statistici, stopa je izraz ucestalosti kojom se neki dogadaj javlja u definisanoj populaciji
tokom odredenog vremenskog perioda. Koris¢enje stopa, umsto apsolutnih brojeva, bitno je za
poredenje situacije u razli¢ito vreme, na razli¢itim mestima ili razli¢itim grupama ljudi.
Komponente su: brojilac, imenilac, odredeno vreme tokom koga se javljaju posmatrani dogadaji
i, obi¢no, mnozitelj, stepen broja 10, kojim se stopa, od nezgrapnog razlomka ili decimala,
pretvara u prikladniju brojku, tj.

Broj dogadjaja tokom odredjenog perioda
Stopa= X10n

Prosecna populacija tokom tog perioda
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U epiemiologiji, imenilac je obi¢no osobe-vreme.

MORBIDITET (Morbidity). Sin.: obolevanje, pobol. Bilo kakvo odstupanje, subjektivno ili
objektivno, od stanja fizioloskog ili psiholoskog blagostanja. U tom smislu, nemo¢, obolevanje/
obolelost i morbidno stanje sli¢no se definiSu i predstavljaju sinonime.

Komitet eksperata SZO za zdravstvenu statistiku ukazao je u svom Sestom izvestaju (1959)
da morbiditet moze da se meri u odnosu na tri jedinice: (1) bolesne osobe; (2) oboljenja ( periode
ili epizode obolevanja ) koja pogadjaju te osobe, i (3) trajanje ( u danima, sedmicama itd.) ovih
oboljenja.

U nas je rec’morbiditet” koriS¢ena za niz razli¢itth pokazatelja oboljevanja, ne
diferenciraju¢i ih, tako da je zbunjivala. Na sastanku Epidemiloske sekcije 30.januara 2001.g.,
prihvacéena je slede¢a formulacija:” Morbiditet je sinonim za oboljevanje u opStem smislu. Taj
termin je ne treba koristiti za oznacavanje stopa, odnosno proporcija

(stopa incidencija, “stopa” prevalencije, itd..

INCIDENCIJA ( Incidence ). Broj zapocetih epizoda obolevanja ili novoobolelih osoba
tokom datog perioda u odredjenoj populaciji. Opstije uzev, broj novih dogadjaja, npr. novih
slucajeva bolesti u definisanoj populaciji tokom odredjenog vremenskog perioda. Ovako
definisana, incidencija predstavlja samo brojilac odgovarajuce stope, pa se smatra pogreSnim
kada se izraz “incidencija” koristi za ozna¢avanje STOPE INCIDENCIJE.

STOPA INCIDENCIJE (Incidence rate). Stopa kojom se javljaju novi dogadjaji u
populaciji. Brojilac je broj novih dogadjaja koji se javljaju u definisanom periodu, imenilac
predstavlja populacija izloZena riziku da iskusi taj dogadjaj tokom istog perioda i nekada se
izrazava u vidu osoba-vremena. Stop incidencije najéesce koriséena u javnozdravstvenoj praksi
izracunava se pomocu formule

Broj novih dogadjaja u odredjenom periodu x 10"

Broj osoba izlozenih riziku tokom tog perioda

STOPA INCIDENCIJE OSOBA-VREME ( Person-time incidence rate ). Sin.: intervalna
gustina incidencije. Stopa incidencije nekog dogadjaja, npr. bolesti ili smrti, u populaciji
izlozenoj riziku. Data je formulom:

Broj dogadjaja nastalih tokom odredjenog intervala

Broj jedinica osoba-vremena izlozenosti riziku u tom periodu

MORTALITETNA STATISTIKA (Mortality statistics). Statisticke Tabele sastavljene na
osnovu informacija sadrzanih u POTVRDAMA O SMRTI. Za najve¢i broj administrativnih
podru¢ja u svim zemljama sastavljaju se Tabele mortalitetne statistike. One mogu biti
publikovane u redovnim intervalima; a obi¢no prikazuju brojeve umrlih i/ili stope u odnosu na
uzrast, pol, uzrok smrti, a nekada, i druge promenljive.
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STOPA MORTALITETA (Mortality rate; death rate ). Sin.: stopa smrtnosti. Ucestalost
umiranja u nekoj populaciji tokom odredjenog vremena. Brojilac je broj umrlih osoba tokom
datog perioda; imenilac je odgovarajuéa populacija, obi¢no sredinom godine. Stopa smrtnosti se
racuna prema formuli :

Broj umrlih tokom odredjenog perioda

x 10*
Broj osoba izlozenih riziku umiranja tokom tog perioda

Ova stopa zasniva se na izraunavanju osoba-vremena umiranja, drugim re¢ima to je stopa
smrtnosti na 10n osoba-godina. Ako je niska, ona je i veran pokazatelj kumulativne stope
smrtnosti. Naziva se i sirovom stopom smrtnosti.

STOPA LETALITETA ( Case fatility rate ). Proporcija slucajeva sa odredjenim stanjem

¢iji je ishod bio fatalan tokom odredjenog vremena. Nije prava stopa.

Stopa letaliteta Broj umrlih od neke bolesti (tokom datog perioda)
(obi¢no izrazena = x 100

u procentima) Broj dijagnostikovanih slucajeva te bolesti
( tokom istog perioda )

Ova definicija moze da vodi paradoksalnoj situaciji kada od neke bolesti vise ljudi umire
nego $to ih je dobija tokom datog perioda. Na primer, hemijsko trovanje sporog toka, ali
neizbezno fatalno, moze da dovede do obolevanja mnogih ljudi tokom relativno kratkog
vremenskog intervala, a da se smrtni ishodi ne javljaju nekoliko prvih godina, pa da se zatim
protegnu na viSegodisnji period tokom koga nema novih slucajeva trovanja. U takvom slucaju
pri izraCunavanju stope letaliteta potrebno je imati u vidu da vremenska dimenzija varira; ona
moze da bude kratka i da pokriva, na prmer, samo vreme boravka u bolnici, da bude ogranic¢enog
trajanja od, na primer, jedne godine ili da se protegne na jo$ duzi raspon. Pojam “stopa letaliteta”
tada je bolje zameniti terminom kao Sto je”stopa prezivljavanja” ili kori§éenjem tablice
prezivljavanja.

«STOPA» PREVALENCIJE (Prevalence rate). Ukupan broj osoba s odredjenom
osobinom ili boles¢éu u odredjenom trenutku ( ili tokom odredjenog perioda ) podeljen
populacijom izlozenom riziku da ima tu osobinu ili bolest u toj vremenskoj tacki ili sredinom tog
perioda. Pri izracunavanju ’stopa" periodi¢ne prevalencije, problem mozZe da nastane zbog
teskodée definisanja najpogodnijeg imenioca. To je proporcija, a ne stopa.

STANDARDIZACIJA ( Standardization ). Skup tehniika koje se koriste da se otklone, §to
je vise moguce, efekti razlika u uzrastu i drugim pridruzenim promenljivim veli¢inama, pri
poredjenju dve ili vise populacija. Uobicajeni metod polazi od ponderisanog ( odvaganog )
uprosecavanja stopa specificnih po wuzrastu, polu ili nekoj drugoj mogucoj pridruzenoj
promenljivoj, a prema odredjenoj raspodeli ovih promenljivih. Postoje dva glavna metoda, a to
su:
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Direktni metod : Specificne stope u studijskoj populaciji se uprosecavaju koriséenjem, kao
pondera, raspodele odredjene standardne populacije. Direktno standardizovana stopa pokazuje
kakva bi bila sirova stopa u studijskoj populaciji kada bi ona imala istu raspodelu kaoi
standardna populacija u odnosu na promenjivu, odnosno promenjive za koje je izvrSeno
prilagodjavanje ili standardizacija.

Indirektni metod : Koristi se za poredjenje studijskih populacija za koje su specificne stope
ili statisticki nestabilne ili nepoznate. Specificne stope u standardnoj populaciji se uprosecavaju
koriséenjem, kao pondera, raspodele u studijskoj populaciji. Odnos sirove stope u studijskoj
populaciji prema tako ponderisanom proseku je standardizovani mortalitetni ( ili morbiditetni )
odnos ( engl. SMR ). Sama indirektno standardizovana stopa je proizvod SMR 1 sirove stope
standardne populacije, ali se retko koristi.

POTREBAN BROJ LECENIH ( Number needed to treat ). U rezimu klinickog leGenja,
broj pacijenata sa odredjenim stanjem koji se moraju podvréi odredjenom rezimu tokom
propisanog perioda u cilju sprecavanja pojave odredjenih komplikacija ili neZeljenih efekata tog
stanja. Ovaj broj predstavlja recipro¢nu vrednost smanjenja APSOLUTNOG RIZIKA, tj. razlike
izmedju stopa javljanja neZljenih ishoda u le¢noj 1 placebo grupi tokom klini¢kg ogleda. U
primeru koji su dali Laupacis i sar., nezeljeni ishodi javili su se u 4% (0.04) u grupi lecenih i
10% (0.10) u placebo grupi. Dakle, smanjenje apsolutnog rizika iznosi 0.06, a reciprocna
vrednost je 17, §to znaci da je, u proseku, bilo potrebno leciti 17 pacijenata kako bi se jedan od
njih postedeo nezeljenih efekata.

EPIDEMIOLOSKE STUDIJE :

DESKRIPTIVNA STUDIJA ( Descritive study ). Sin. Opisna studija. Studija usmerena i
planirana tako da samo opiSe postojecu raspodelu promenljivih, bez obzira na uzro¢ne i druge
hipoteze. Suprotnost joj je ANALITICKA STUDIJA. Primer predstavlja ispitivanje zdravlja u
populaciji, koje se koristi za utvrdjivanje zdravstvenog stanja pripadnika odgovarajuce zajednice.
Deskriptivne studije, npr. analiza podataka registra za rak, mogu se koristiti za merenje rizika,
postvljanje hipoteza itd.

ANALITICKA STUDIJA (Analytic study). Studija usmerena na ispitivanje povezanosti
naslucenih ili pretpostavljenih uzro¢nih odnosa. Analiticka studija obi¢no se odnosi na otkrivanje
odnosno merenja faktora rizika ili na posledice po zdravlje odredjene izlozenosti. Suprotnost joj
je deskriptivna studija kojom se ne testira hipoteza. Osnovne vrste analitickih studija su :
STUDIJE PRESEKA, KOHORTNE I ANAMNESTICKE STUDIJE. U analititkoj studiji,
pripadnici studijske populacije mogu da budu klasifikovani prema odsustvu ili prisustvu
(odnosno buducoj pojavi ) odredjene bolesti i prema karakteristikama koje mogu da uti€u na
nastanak oboljenja. Te karakteristike obuhvataju uzrast, rasu, pol, druge bolesti,
genetske,biohemijske 1 fizioloSke odlike, ekonomsko stanje, zanimanje, boraviste i razliite
aspekte vezane za zivotnu sredinu i line navike. V.ii ANAMNESTICKA STUDIJA;
KOHORTNA STUDIJA; STUDIJA PRESEKA;PLAN ISTRAZIVANIJA.

ANAMNESTICKA STUDIJA (Case control study). Sinonimi: studija slu¢ajeva i kontrola,
studija slucajeva i poredbenika, studija slucajeva i njihovih parnjaka, studija anamneze slucajeva,
studija slucajeva 1 referentnih ispitanika, retrospektivna studija. Opservaciona epidemiloska
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studija osoba sa odgovaraju¢om boleséu (ili drugom promenljivom vezanom za ishod koji se
ispituje) i pogodnom kontrolom (poredbenom, referentnom) grupom osoba bez te bolesti. Odnos
neke karakteristike prema oboljenju ispituje se poredjenjem obolelih i neobolelih u pogledu
ucestalosti prisustva te karakteristike ili, ako je kvantitativna, njenog nivoa u svakoj grupi.
Ukratko poredi se anamneza izlaganja ispitivanom FAKTORU RIZIKA izmedju slucajeva i
“kontrola”, tj. Osoba koje su sli¢ne sluc¢ajevima u pogledu takvih karakteristika kao §to su uzrast
i pol, ali nemaju bolest ili stanje koje se ispituje.

Ovakva studija moZe da se oznaci kao retrospektivna zato Sto zapo€inje posle nastanka bolesti 1
usmerena je unazad prema pretpostavljenim uzro¢nim faktorima. Slucajevi i pripadnici kontrolne
grupe u anamnestickoj studiji nekada se prikupljaju “prospektivno”; to zna¢i da svaki novi
slucaj, ¢im se postavi dijagnoza biva ukljucen u studiju. Ipak i takva studija moze jos uvek da se
nazove retrospektivnom, jer je usmerena unazad, od ishoda prema njegovim uzrocima.

KOHORTNA STUDIJA (Cohort study). Sinonimi: studija pojavljivanja, studija pracenja,
studija incidencije, longitudinalna studija, prospektivna studija. Epidemiloska studija, u okviru
analitickog metoda, kojom je mogude identifikovati podgrupe definisane populacije Cciji
pripadnici su bili, jesu ili u buduénosti mogu biti izloZeni ili neizlozeni, odnosno izloZeni u
razli¢itom stepenu, ¢iniocu ili ¢iniocima za koje se pretpostavlja da uticu na verovatnocu pojave
date bolesti ili nekog drugog ishoda. Osnovna osobina kohortne studije je posmatranje velikog
broja osoba tokom dugog perioda ( obicno su to godine) i uporedjivanje stopa incidencije medju
grupama koje se razlikuju u nivou izloZenosti. Alternativni nazivi za kohortnu studiju, kao $to
su: studija pracenja, longitudinalna i prospektivna studija, opisuju sustinsku osobinu ovog
metoda, a to je posmatranje populacije tokom broja osoba-godina dovoljno velikog da se dodje
do pouzdanih stopa incidencije i mortaliteta za pojedine podgrupe date popualacije. To obic¢no
podrazumeva studiju koja obuhvata veliku populaciju, studiju koja traje dugo vremena
(godinama ) ili i jedno 1 drugo. Imenilac mogu da ¢ine osobe ili osobe-vreme.

ISTORIJSSKA KOHORTNA STUDIJA (Historical cohort study). Sin.:istorijska
prospektivna studija, netekuca prospektivna studija, prospektivna studija u proslosti.
KOHORTNA STUDIJA sprovedena rekonstrukcijom onih podataka koji se odnose na neki
momenat ili period iz proslosti. Ovim metodom koristi se postojeca dokumentacija o zdravlju ili
drugim relevantnim aspektima populacije, kakvi su bili nekad u proslosti, pa se odredjuje tekuci
(1li potonji ) status pripadnika te populacije u pogledu stanja koje se ispituje. Podaci o razli¢itim
nivoima ranije izloZenosti ispitivanom faktoru ( faktorima ) rizika odgovarajuéih populacionih
podgrupa moraju da budu na raspolaganju istrazivac¢ima.

STUDIJA PRESEKA (Cross-sectional study). Sin.: ispitivanje ucestalosti bolesti, studija
prevalencije, transverzalna studija. Studija kojom se ispituje odnos izmedju bolesti ( ili neke
karakteristike vezane za zdravlje ) i drugih promenljivih, uzimajuci u obzir njihovo postojanje u
definisanoj populaciji u odredjenoj vremenskoj tacki. Prisustvo ili odsustvo bolesti 1 prisustvo ili
odsustvo drugih promenljivih (ili, ako su kvantitativne, njihov nivo) odredjuju se za svakog ¢lana
ispitivane populacije ili za njen reprezentativni uzorak u odredjenom trenutku. Odnos izmedju
promenljivih i bolesti moze da se ispita u odnosu na: (1) prevalenciju bolesti u razli¢itim
podgrupama populacije, definisanim prema prisustvu ili odsustvu ( odnsosno nivou )
promenljivih, i (2) prisustvo ili odsustvo (odnosno nivo) promenljivih medju obolelim i
neobolelim osobama. Treba zapaziti da se u studijama preseka redovno racuna prevalencija, a ne
incidencija bolesti.Vremenski sled uzroka i posledica po pravilu ne moze da se odredi u
studijama preseka.
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LONGITUDINALNA STUDIJA ( Longitudinal study ). V.. KOHORTNA STUDIJA.

EKSPERIMENTALNA STUDIJA (Experimental study). Studija koja se odvija pod
direktnom kontrolom istrazivaca. U epidemilogiji, studija u kojoj se populacija odabira za
plansko ispitivanje rezima ¢iji se efekti mere na taj nacin $to se uporedjuju ishodi rezima u
eksperimentalnoj 1 u kontrolnoj grupi. Radi izbegavanja PRISTRASNOSTI, ¢lanovi
eksperimentalne 1 kontrolne grupe treba da budu uporedivi, osim u odnosu na rezim koji im je
ponudjen. Svrstavanje pojedinaca u eksperimentalnu i1 kontrolnu grupu idealno se ostvaruje
randomizacijom. U RANDOMIZOVANOM KONTROLISANOM OGLEDU, pojedinci se
nasumice rasporedjuju; u nekim eksperimentima, npr. fluoridaciji vode za pice, Citave zajednice
bile su (ne nasumice) odabrane za eksperimentalnu i kontrolnu grupu.

DVOSTRUKO SLEPI OGLED (Double-blind trial). Postupak slepog svrstavanja u
studijsku 1 kontrolnu grupu, kao 1 slepe procene ishoda, planiran tako da utvrdjivanje ishoda ne
bude obojeno pristrsnoséu zbog poznavanja kojoj grupi neko pripada. "Dvostrukost se odnosi na
obe strane, tj. istraZivaca(e) u dodiru sa ispitanicima, kao 1 na ispitanike u studijskoj i kontrolnoj

grupi.

TROSTRUKO SLEPO (Triple blind). Studija u kojoj ni ispitanici, ni istrazivaci, ni
analiti¢ari ne znaju koji je ispitanik podvrgnut kojoj intervenciji (deSifrovanje sledi tek kada se
dobiju rezultati analize po grupama).

META-ANALIZA ( Meta-analysis ). Statisti¢ka sinteza podataka iz sli¢nih tj. uporedivih
studija koja vodi kvantitativnoj sumaciji zbirnih rezultata. U biomedicinskim naukama, to je
sistematizovana, organizovanai strukturisana evaluacija ispitivanog problema, kori§¢enjem
informacija ( obi¢no u obliku statistickih Tabela ili drugih podataka ) iz razli¢itih nezavisnih
studija istog problema. Cestu primenu ima spajanje rezultata vise malih randomizovanih
kontrolisanih ogleda od kojih ni jedan, posebno posmatran, nije dovoljno veliki da bi razlike bile
statistiCki znacajne, ali se znacajnost dostize njihovim skupnim posmatranjem. Meta-analiza ima
kvalitativnu komponentu, koja obuhvata primenu utvrdjeni kriterijuma kvaliteta ( npr.
kompletnost podataka, odsustvo pristrasnosti ), kao i kvantitativnu komponentu, koja
podrazumeva integraciju numeric¢kih informacija. Cilj je objedinjavanje nalaza, spajanje
podataka i1 otkrivanje ukupnog trenda rezultata. Bitan preduslov je da studije moraju izdrzati
kriticku proveru, uzimajuéi u obzir razlicite vrste pristrasnosti, npr. publikacionu pristrasnost.

RIZIK

RIZIK ( Risk ). Verovatnoca da ¢e se javiti neki dogadjaj, npr. da ¢e neka osoba oboleti ili
umreti u odredjenom vremenskom periodu ili uzrastu. Takodje, i netehnicki pojam koji obuhvata
razli¢ite mere verovatnoce nastanka nekog ( obi¢no ) nepovoljnog ishoda.

APSOLUTNI RIZIK ( Absolute risk ). Verovatnoca pojave nekog dogadjaja u ispitavanoj
populaciji. Suprotnost mu je relativni rizik. Nekada se ovaj termin pogres$no koristi kao sinonim
za ATRIBUTIVNU FRAKCIJU, DODATNI RIZIK ILI RAZLIKU RIZIKA.
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APSOLUTNI RIZIK, SMANJENJE ( Absolute risk reduction ).

1. Iznos smanjenja rizika obolevanja usled eliminacije ili suzbijanja odredjenog vida
izloZzenosti. Obicno se izrazava u vidu procenta. Na osnovu toga je moguce proceniti koliki je
broj osoba postedjen posledica izloZenosti.

2. U klinickoj epidemiologiji, to je proporcija nelecenih osoba koje ispoljavaju neki Stetni
efekat, umanjena za proporciju le¢enih osoba koje ispoljavaju takav efekat; koristi se za
izratunavanje POTREBNOG BROJA LECENIH.

RELATIVNI RIZIK ( Relative risk ).

1. RIZIK obolevanja ili umiranja medju izloZenim podeljen odgovarajué¢im rizikom medju
neizloZenima; u ovom znacenju to je sinonim za ODNOS RIZIKA.

2. Alternativno, odnos stopa kumulativne incidencije medju izlozenima 1 medju
neizlozenima, tj. odnos kumulativne incidencije.

3. Pojam relativni rizik takodje se koristi kao sinonim za “unakrsni odnos” i, u nekim
biostatistickim ¢lancima, kao sinonim za odnos SILA MORBIDITETA. Koris¢enje pojma
relativni rizik za viSe razli€itih veli¢ina proisti¢e iz Cinjenice da se, kada je re¢ o “retkim”
bolestima ( npr. mnogim vrstama raka ), sve te veliCine priblizavaju jedna drugoj. Za ceste
pojave ( npr. neonatalni mortalitet odoj¢adi s telesnom masom na rodjenju ispod 1500 g. ),
ovakve aproksimacije nemaju opravdanje.

ATRIBUTIVNI RIZIK ( Attributable risk ). Stopa obolevanja ili drugog ishoda medju
izlozenim osobama koja moZe da se pripise izloZenosti. Ovaj pokazatelj se dobija oduzimanjem
stope odredjenog ishoda ( obi¢no incidencije ili mortaliteta ) neizlozenih od odgovarajuce stope
izlozenih osoba. Pretpostavlja se da su, osim ispitivanog, drugi uzroci imali podjednako dejstvo
na grupu izloZenih i neizloZenih.

FAKTOR RIZIKA ( Risk factor ). Aspekt individualnog ponasanja ili zivotnog stila,
izlaganje uticajima Zivotne sredine, urodjena ili nasledjena karakteristika za koje se, na osnovu
epidemiloskih dokaza, zna da su udruzeni sa stanjima vezanim za zdravlje Cije se sprecavanje
smatra vaznim. Pojam factor rizika koristi se prilicno Siroko, s jednim od sledeéih znacenja:

1.Karakteristika ili izloZenost udruZeni s pove¢anom verovatno¢om odredjenog ishoda,
kao $to je pojava bolesti. Nije nuZno i uzro¢ni faktor. MARKER RIZIKA.

2.Karakteristika ili izloZzenost koji povecavaju verovatnofu pojave bolesti ili drugog
odredjenog ishoda. DETERMINANTA.

3.Determinanta koja moze da se izmeni intervencijom, ¢ime se smanjuje verovatnoca pojave
bolesti ili drugogo odredjenog ishoda. U cilji izbegavanja zabune, moZze da se oznaci kao
preinaciv ( izmenjiv ) faktor rizika.

Termin “faktor rizika” ¢estim pominjanjem ucinili su popularnim T.R.Dober i drugi autori u
svojim radovima o Framinghamskoj studiji.

PREVENCIJA:

SKRINING ( Screening ). Komisija za hroni¢ne bolesti SAD definisala je 1951. g. skrining
na slede¢i nacin: “ Preliminarna identifikacija neprepoznate bolesti ili defekta koris¢enjem
testova, ispitivanja ili drugih postupaka koji mogu brzo da se primene. Skrining testovima se
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izdvajaju prividno zdrave osobe koje verovatno imaju bolest od onih koji verovatno nemaju.
Skrining test se ne primenjuje kao dijagnosticki postupak. Osobe s pozitivnim ili sumnjivim
nalazima moraju da se upute svom lekaru radi dijagnoze i potrebnog lecenja.

Inicijativa za skrining obi¢no dolazi od istrazivaca ili od osobe, odnosno ustanove koja
obezbedjuje zastitu, a ne od pacijenta s tegobama. Skrining se obi¢no odnosi na hroni¢ne bolesti
1 cilj mu je otkrivanje nastale bolesti koja jos nije pod medicinskom kontrolom. Skriningom se
mogu otkriti faktori rizika, genetska predispozicija, prekursori ili rani znaci bolesti.

Postoje razlicite vrste medicinskog skrinings, svaka sa svojim sopstvenim ciljevima: masovni,
multipli ili multifazni 1 preskriptivni.

Masovnii skrining jednostavno znaci podvrgavanje skriningu celokupne populacije.

Multipli ili multifazni skrining podrazumeva istovremenu primenu razli¢itih skrining testova.

Preskriptivni skrining ima za cilj rano otkrivanje, medju prividno zdravim osobama, bolesti koja
se moze bolje leciti ako se prepozna ranije u svom prirodnom toku.. Primer je primena
mamografije radi otkrivanja raka dojke.

Karakterstike skrining testa obuhvataju tacnost, procenu broja otkrivenih slucajeva, preciznost,
reproduktibilnost, senzitivnost i specificnost, kao i validnost.

Pokusaji da se za skrining nadje nasa rec ( selektivno ispitivanje, reSetanje, procesljavanje ) nisu
Sire prihvaceni.

SENZITIVNOST I SPECIFICNOST /SKRINING TESTA/ (Sensitivity and specificity /
of a screening test/). Senzitivnost je proporcija stvarno obolelih osoba u ispitivanoj populaciji
koja je skrining testom oznacena kao bolesna. Senzitivnost je mera verovatnoc¢e da se korektno
dijagnostikuje slucaj ili verovatnoca da ¢e testom biti identifikovan slucaj. Sin.: stopa stvarno
pozitivnih.

Specificnost je proporcija stvarno zdravih osoba koja je skrining testom identifikovana kao
takva. To je mera verovatnoce da se skrining testom korektno identifikuje neobolela osoba. Sin.:
stopa stvarno negativnih.

Odnosi su prikazani na sledecoj 2x2 Tabeli, u kojoj slova a.b.c i d predstavljaju veli¢ine opisane
ispod Tabele.

Rezultata skrining testa Stvarno stanje Svega
Oboleli Neoboleli
Pozitivan a b atb
Negativan c d ctd
Ukupno atc b+d atb+ct+d
a. Obolele osobe otkrivene testom ( stvarno pozitivni )
b. Neobolele osobe s pozitivnim testom ( lazno pozitivni )
c. Obolele osobe neotkrivene testom ( lazno negativni )
d. Neobolele osobe s negativnim testom ( stvarno negativni )
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Preporuke za prevenciju ishemijske bolesti srca

Senzitivnost = a / a+c Specifi¢nost =d / b+d
Prediktivna vrednost pozitivnog nalaza =a / a+b
Prediktivna vrednost negativnog nalaza = d/ c+d
Tacnost = a+d / at+b+c+d

Prediktivna vrednost pozitivnog testa je i “prinos”.

LAZNO NEGATIVAN ( False negative ). Negativan rezultat testa u osobe koja poseduje
karakteristiku radi koje je test primenjen. Oznacavanje obolele osobe kao zdrave pri otkrivanju
bolesti skriningom. V.i: SKRINING; SENZITIVNOST.

LAZNO POZITIVAN ( false positive ). Pozitivan rezultat testa u osobe koja ne poseduje
karakteristiku radi koje je test primenjen. Oznacavanje zdrave osobe kao obolele pri otkrivanju
bolesti skriningom.V.i: SKRINING; SPECIFICNOST.
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