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1-Uvod

Akutni koronarni sindrom (ACS) je veliki zdravstveni problem i uzrok je
velikog broja hospitalizacija tokom godine u svijetu i kod nas. Samo jedna
jedna Cetvrtina bolesnika ima infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta
(STEMI-ST segment Elevation Myocardial Infarction), dok se u oko 75%
bolesnika nade nestabilna angina (UA) ili akutni infarkt bez elevacije ST
segmenta (NSTMEI-non ST segment elevation myocardial infarction).
STEMI je skoro uvijek posljedica potpune trajne okluzije koronarne arterije
trombom, dok UA/NSTEMI nastaje zbog teske opstrukcije, ali ne i potpune
trajne okluzije koronarne arterije. U oko 50% bolesnika sa UA/NSTEMI
se moze nadi povisen nivo troponina, $to potvrduje miokardnu nekrozu,
odnosno NSTEMI.

Ovaj vodic se odnosi samo na zbrinjavanje bolesnika sa akutnim koronarnim
sindromom bez elevacije ST segmenta i ne obuhvaca bolesnike sa STEMI-
om. Strategija u ovom dokumentu je ogranicena i primjenjiva na vecinu
bolesnikasasumnjomnaakutnikoronarnisindrom Trebamedutim naglasiti,
da specifi¢ni nalazi u pojedinog bolesnika mogu traziti odstupanje od
predlozene strategije. Lijecnik bi za svakog pojedinacnog bolesnika trebao
napraviti individualnu odluku uzimaju¢i u obzir bolesnikovu anamnezu,
objektivni nalaz, nalaze za vrijeme posmatranja ili ispitivanja u bolnici i
mogucnost primjene novog tretmana.

Vodi¢ bi se morao koristiti kao uputstvo koje se primjenjuje za vecinu
slucajeva, dokdrugiizborimogu biti primjenjiviu pojedinac¢nim slu¢ajevima
ili u specificnim lokalnim uvjetima.

Vodic je raden prema preporukama Europskog Kardioloskog Drustva (ESC),
vodi¢u Americkog kardioloskog koledza (ACC) i Americkog kardioloskog
udruzenja (American Heart Association-AHA), i konsenzus dokumentu o
redifiniciji akutnog infarkta miokarda Europskog Kardiolosko Drustva (ESC)
i Americkog kardioloskog koledza (ACC), te predstavlja danasnje principe
dijagnostike i terapije ACS-a bez perzistentne elevacije ST-segmenta.

DEFINICUJA

Akutni koronarnisindrom (ACS) jeskupklinickih sindromauzrokovanih
naglim nastankom poremecaja krvotoka u koronarnim arterijama i
posljedi¢cnom ishemijom odgovarajuceg dijela miokarda.



U akutni koronarni sindrom (ACS) se danas ubrajaju:
1. nestabilna angina pektoris((UA) i
2. akutni infarkt miokarda (AMI).

a)AMI bez elevacije ST segmenta (NSTEMI) bez ili sa Q zupca

b)AMI sa elevacijom ST segmenta (STEMI) bez ili sa Q zupcem.
Definicija angine pektoris je bazirana na klinickoj slici i dijeli se na
stabilnu i nestabilnu anginu.
Stabilna angina se prezentira bolom i/ili stezanjem (pritiskom) ili
osjecajem “Zarenja” iza prsne kosti koja je provocirana fizickim naporom
ili emocionalnim stresom ili hladnocom, traje 5-15 minuta, i prestaje
nakon prestanka djelovanja provocirajuceg faktora ili nakon sublingvalne
primjene nitroglicerina. Cesto se 3iri u lijevo rame,vrat i ruku. Stabilna
angina ne spada u ACS.
1. Nestabilna angina je definirana kao bol ili stezanje koje ima barem
jednu od karakteristika:1) javljanje u mirovanju (ili na najmanji napor) u
trajanju od 20 minuta (ako nije prekinut nitroglicerinom), 2) novi ostri napad
bola (unutar 1 ili 2 mjeseca), 3) bol sa tendencijom pogorsanja u jacini,
duljini trajanja, u¢estalosti javljanju, ili slabijem odgovoru na nitroglicerin
u odnosu na prethodne bolove, 4) novi bol unutar 14 dana od akutnog
infarkta. Kod nekih od ovih bolesnika, pogotovo sa produljenim bolom, se
nade povisena razina sr¢anih markera, troponinaTili |, ili i jednog i drugog,
$to govori u prilog postojanje nekroze miokarda i dijagnoze NSTEMI-a.
2. Akutni infarkt miokarda (AMI) podrazumijeva danas minimalnu
nekrozumiokardakojase moZze dokazatisamonaosnovupovisenjaosjetljivih
markera troponina T i I, koji se nalaze samo u miokardu i oslobadaju se iz
citosola prilikom nekroze stanice, dok se klasi¢na perzistentna elevacija ST-
segmenta ne mora javiti (NSTEMI).
Osnovna razlika u okviru ACS izmedu UA i AMI bez elevacije ST segmenta
(NSTEMI) je povisen nivo kardijalnih troponina u NSTEMI.

ETIOPATOFIZIOLOGIJA

Pet patofizioloskih procesa, mogu biti etioloski faktori u nastanku UA i
NSTEMI.

1) Erozija ili ruptura aterosklerotskog plaka sa nadogradenim
neokluzivnim trombom je daleko najcesi etioloski faktor. Razlicite klinicke
slike su stupnjevi u razvoju istog patofizioloskog mehanizma, odnosno



prelaska stabilnog u nestabilni aterosklerotski plak, zbog erozije ili rupture
pokrovne kape plaka sa razliCitim stupnjevima tromboze i okluzije arterije.
Nepotpuna okluzija ili potpuna prolazna okluzija daje klinicku sliku
nestabilne angine (UA) i NSTEMI, dok potpuna trajna okluzija uzrokuje
STEMI.

2) Dinamicka opstrukcija moZe biti posljedica spazma epikardne
arterije u Printzmetalovoj angini, konstrikcije malih muskularnih arterija,
ili vazokonstrikcije arterije u prisustvu aterosklerotskog plaka, gdje
se vazokonstriktorne supstance oslobadaju iz trombocita (serotonin
i tromboksan A2), ili se nalaze u samom trombu (trombin). Osteceni
endotel nadalje smanjuje proizvodnju dusi¢nog oksida kao vazodilatatora i
povecava oslobadanje mo¢nog vazokonstrikotra endotelina. Adrenergicni
stimulansi (hladnoca, psihicki stres ili kokain) takode dovode do
vazokonstrikcije.

3) Progresivna mehanicka opstrukcija se naj¢esc¢e dogada u restenozi
poslije perkutane koronarne intervencije (PCl), ukoliko nije ugraden
rapamicinom obloZen stent (drug eluting stent). Rijetko, progresivno
suzenje koronarne arterije moze biti posljedica brze stani¢ne proliferacije
koja prethodi UA/NSTEMI-u i bez prethodne PCl-e.

4) Upala ili infekcija ili oboje. Upala moze odigrati vaznu ulogu ulogu u
stvaranju nestabilnosti plaka sa upalnim stanicama koje oslobadaju citokine
Sto povecava oslobadanje metaloproteinaza iz matriksa i stanjuje fibrozni
pokrov plaka, te tako povecava mogucnost rupture ili erozije. Upala dalje
moze smanjiti sintezu kolagena, sto dalje stanjuje pokrov plaka i povecava
vjerojatnocu rupture.

5) Sekundarna nestabilna angina je posljedica neravnoteze izmedu
izmedu opskrbe miokarda kisikom i potreba miokarda, uzrokovane
faktorima izvan koronarnih arterija u bolesnika sa koronarnom stenozom
i kronicnom stabilnom anginom. Ovo moze biti posljedica poveéane
potrebe za kisikom, smanjenog koronarnog protoka, ili i jednog i drugog.
Povecane potrebe za kisikom ukljucuju tahikardije (supraventrikularna
tahikardija ili novi napad atrijalne fibrilacije sa brzim ventrikularnim
odgovorom), povisenu temperaturu, tireotoksikozu, hiperadrenergicna
stanja, te povecano postopterecenje (afterload) (hipertenzija ili aortna
stenoza). Sekundarna losija opskrba kisikom moze biti posljedica anemije,
hipoksemije (pneumonia ili kongestivna sr¢ana dekompenzacija),



hiperviskoznog stanja ili hipotenzije. Sekundarna angina ima losiju
prognozu nego primarna.

Pojedinibolesnikmozeimativise ovih pomenutihfaktorakao uzroknastanka
epizode nestabilne angine. Etiolo3ki pristup je vazan za dijagnozu i lijeCenje
stanja koji preciptiraju epizodu UA/NSTEMI-a. Nekoliko novih serumskih
markera su efikasno orude u identificiranju ovih patofizioloskih procesa
i u predvidanju ishoda bola. Ovakav pristup se razvio u “multimarkersku
strategiju” za evaluaciju i stratifikaciju rizika.

KLASIFIKACIJA

Obzirom da sindrom UA/NSTEMI obuhvaca

raznoliku grupu bolesnika, korisna je klasifikacija bazirana na klinickim
karakteristikama. Klini¢ka klasifikacija sindroma UA/NSTEMI je korisna za
stratifikaciju rizika. Braunwald dijeli bolesnike prema jacini bola i viemenu
nastajanja bola u tri grupe, te prema klini¢kim okolnostima u kojima se
odigrao akutni ishemicni bol takoder u tri grupe (Tab.1.).

Tabela 1. Braunwald-ova klasifikacija UA/NSTEMI

i Smrtili Mlu
Klasa Defincija et
Jacina bola
Klasa | Novi .napad ost.re ili ubrzane angine na mini- 23
malni napor, ali nema bola u mirovanju
Klasa Il Angina u mirovanju u zadnjem mjesecu, ali ne u 103

zadnjih 48 sati (UA u miru, subakutna)
Klasa lll Angina u mirovanju u zadnjih 48 sati (UA akutna) | 10.8
Klinicke okolnosti

Bol u prisustvu ekstrakardijalng faktora, koji

A (sekundarna UA) T N 14.1
pojacava ishemiju miokarda

B (primarna UA) Bol bez prisustva ekstrakardijalnog faktora 8.5

C (postinfaktna UA) | Bol unutar 14 dana poslije AMI 18.5

Bolesnici se mogu podijeliti u tri grupe prema

tome da li se UA angina dogada

1) bez terapije stabilne angine,

2) za vrijeme lijecenja kroni¢ne angine,

3) za vrijeme maksimalne antiishemijske medika-
mentozne terapije angine

Bolesnici sa UA se mogu dalje podijeliti na one

EKG promjene sa, ili bez prolaznih ST-T val promjena za vrijeme

bola

Intenzitet lijecenja




Zato su razvijeni klinicki kriteriji koji omogucuju klini¢aru da donese odluku
i izabere najbolji tretman zasnovan na stratifikaciji rizika i ciljanom pristupu
intervenciji.

2-Pocetna procjena pri pregledu

Vodi¢ ACC/AHA sugerira pristup brzom zbrinjavanju bolesnika
sa mogucim ACS-om, koji integrira podatke iz anamneze, pregleda, 12
kanalnog ekg-a i pocetnih kardijalnih markera u cilju podjele bolesnika:
nekardijalna dijagnoza, kroni¢na stabilna angina, moguci ACS i definitivni
ACS. Bolesnici sa elevacijom ST segmenta se odmah ftrijaziraju za
tromboliti¢nu terapiju ili perkutanu koronanu intervenciju (PCl). Bolesnici
sa ACS, koji imaju promjene ST ili T vala, akutni bol, pozitivne kardijalne
markere ili hemodinamske abnormalnosti se primaju na odjel intenzivnu
njege i ordinira se zbrinjavanje akutne ishemije, Bolesnici sa mogucim
ACS-om bez ST promjena i bez povisenih markera se mogu opservirati u
urgentnom centru ili bonickim odjelima.
U vecine bolesnika je prisutna samo bol u prsima i sumnja na akutni
koronarni sindrom je radna dijagnoza. Pocetna procjena ukljuuje 4
slijedeca stupnja (Tabela 1).
1) Kod sumnje na ACS vazno je uzeti detaljnu anamnezu i precizan opis
simptoma. Ishemicni bol je glavni simptom u UA/NSTEMI. Neophodan
je temeljit fizikalni pregled bolesnika sa posebnom paznjom na mogucu
valvularnu bolest (aortna stenoza), hipertroficnu kardiomio patiju, zatajenje
srca, i bolest pluca.
Pregled obi¢no ne otkriva specifitne znake, ali moze govoriti u prilog
ishemije ukoliko je zahvacena arterija koja opskrbljuje velik dio miokarda
lijevog ventrikula, kada se moze javiti preznojavanje, blijeda hladna koZa,
tahikardija, treci i Cetvrti sréani ton, i vlazni bazalni zvu¢ni fenomeni na
plu¢ima. Vrlo rijetko, teska disfunkcija lijevog ventrikula moze izazovati
hipotenziju u UA/NSTEMI.
2) Neophodno je snimiti EKG: vazno je uporediti aktuelni EKG sa ranijim
ako je dostupan, posebno kod bolesnika sa ve¢ postoje¢om patologijom
srca (hipertrofija lijevog ventrikula ili poznata postojeca koronarna bolest).
EKG omogucuje podjelu bolesnika sa sumnjom na ACS u dvije kategorije
koje zahtijevaju razlicite terapijske pristupe:



a) perzistentna elevacija ST segmenta (oko 42%) znaci potpunu okluziju
koronarne arterije i obi¢no je indicirana reperfuziona terapija, odnosno
evaskularizacija.

b) Depresija ST segmenta (ili prolazna ST elevacija) i promjene T vala
ili normalan EKG se nalaze u oko 51% bolesnika. Nova promjena ST
segmenta je specifican i vazan znak ishemije i prognoze. Tradicionalno,
ST depresija se smatra signifikantnom ako je veca od 0.1mV, Sto se nalazi
u oko 20-25% bolesnika. Medutim, oko 20% bolesnika imaju depresiju
0.05mV, ali se i njihova nepovoljna prognoza priblizava bolesnicima sa
depresijom od 1mV ili vecom. Najlosiju prognozu imaju bolesnici sa
prolaznom elevacijom ST segmenta koja traje preko 20 minuta, 5to se
nalazi kod oko 10% bolesnika sa UA/NSTEMI-om. Promjene T vala su
senzitivni, ali ne i specifi¢ni znaci ishemije, ako nisu jednake ili vece od
0.3mV.

¢) u malom broju slu¢ajeva (7%) nema definitivne karakterizacije EKG-
a i nadu se neodredene EKG promjene kao blok lijeve grane ili ritam
vjestackog vodica ritma (pacemaker).

3) U zadnja 2 slucaja, potrebni su biokemijski markeri za dalju dijagnostiku.
Laboratorijske pretrage bi trebale ukljuciti markere miokardnog
oStecenja, prvenstveno sr¢ane troponine T ili I. Ako je koncentracija
troponina povisena, postoji ireverzibilno ostecenje stanica, odnosno
infarkt miokarda. Izoenzim src¢ani misi¢-mozak frakcija kreatin kinaze
(CK-MB) i mioglobin su korisni rani markeri miokardne nekroze u prvih
6 sati od pocetka simptoma, pri ¢emu je zadnji marker vrlo osjetljiv, ali
nedovoljno specifitan.Hemoglobin je pokazatelj postojanja anemije.

4) Tada treba poceti period opservacije koji ukljucuje vise kanalni EKG

monitoring. Ako se ponovo javi epizoda bola, treba snimiti 12 kanalni EKG i

uporediti ga sa snimkom dobijenim kada se bol pocela povlaciti spontano

ili poslije nitrata. Dodatno se moze snimiti ehokardiogram zbog procjene

funkcije lijevog ventrikula i zbog iskljucenja drugih kardiovaskularnih

uzroka boli. Kona¢no nakon 6-12 sati treba uraditi drugo odredivanje
troponina.



PRIJEM BOL U PRSIMA
RADNA DIJAGNOZA ‘ SUMNJA NAAKUTNI KORONARNI SINDROM ‘

EKG PERZISTENTNA NEMA STALNE NORMALNI ILI
ST-ELEVACIJA ST-ELEVACIJE ATIPICNI EKG

BIOKEMIJA CK-MB TROPONINI ;E%f ﬁgg‘ﬂﬁvm
STRATIFIKACIJA VJEROVATNO
ATIF IR VISOK RIZIK NIZAK RIZIK EROvATY
TERAPIJA
SEKUNDARNA
PREVENCIJA

Slika 1. Pocetna procjena bolesnika primljenih sa sumnjom na ACS.

Pacijenti se nakon pocetne opservacije mogu klasificirati kao:

1. Akutni koronarni sindrom (ACS),

a) infarkt miokarda (poviseni markeri nekroze), i

b) nestabilna angina pektoris (ekg promjene bez povisenih markera
nekroze),

2. Stabilna angina,

3. grupa ostalih bolesti ili grupa jos neodredenog uzroka
simptoma.

ACC/AHA vodi¢ preporucuje prijem u bolnicu bolesnika sa definitivnom
dijagnozom ACS-a, i bilo kojom od slijedecih karakteristika:

Ucestali ili trajni bolovi

Pozitivni kardijalni markeri

Nova ST devijacija

Nova duboka inverzija T vala

Hemodinamske abnormalnosti

Pozitivha ergometrija.

Za bolesnike sa mogucéim ACS i negativnim kardijalnim markerima, se
preporucuje rana ergometrija, koja se moze izvesti i van bolnice za nisko
rizicne bolesnike.

ouvAcwN -



Bolnicko zbrinjavanja-lijecenje

ACC/AHA vodi¢ preporuCuje da bolesnici sa ACS-om sa
kontinuiranim bolom i/ili hemodinamskom nestabilnos¢u (ukljucujuci
i poremecaje ritma*), budu barem 24 sata hospitalizirani u jedinicu
intenzivne njege sa stalnim nadzorom medicinske sestre, kontinuiranim
EKG-skim monitoriranjem i trenutnom reanimacijom i defibrilacijom
ukoliko zatreba. Bolesnici bez trajnog bola i hemodinamske nestabilnosti
mogu biti smjesteni na jedan stupanj nizi bolnicki odjel (poluintenzivne ili
postintenzivne njege).

Jednom dijagnosticiran, ACS bez elevacije ST-segmenta (depresija
segmenta, negativni T valovi, pseudonormalizacija T valova ili normalni
EKG) zahtijeva medicinski tretman aspirinom, beta blokatorom,
antitrombinskom terapijom. Klinicari, tamo gdje je tehnicki i kadrovski
moguce, se moraju izabrati ili ranu invazinu strategiju, ukljucujuci hitnu
angiografiju i revaskularizaciju ako je indicirana, ili ranu konzervativnu
terapiju gdje se bolesnik stabilizira lijekovima, a angiografija se izvodi, samo
ako bolesnik ima ponovne simptome ili ishemiju, sranu dekompnezaciju
ili ozbiljne aritmije (Algoritam

Mirovanje u krevetu sa stalnim ekg-kim monitoriranjem. Davanje
kisika se preporucuje samo bolesnicima sa cijanozom (saturacija kisikom
ispod 90%) i respiratornim .

a) aspirin (ASA) 75-150mg dnevno. ASA acetiliranjem ciklooksigenaze 1
blokira sintezu tromboksana A2 i inhibira agregaciju trombocita. Inhibicija
cikoloksigenaze je trajna, i antitromboticki efekat traje cijelog Zivota
trombocita, oko 7-10 dana. Poslije pocetne doza od 150-300mg, doza od
75-100mg je dovoljna za ranu i dugotrajnu terapiju. ASA reducira smrt i
AMI do 50% u bolesnika sa UA/NSTEMI.

b) klopidogrel se pocinje sa 300mg i nastavlja 75mg dnevno. On inhibira
agregaciju trombocita, produzava vrijeme krvarenja i smanjuje viskozitet
krvi preko inhibicije adenozin-difosfata (ADP). Klopidogrel inhibira vezanje
ADP-a za trombocitne receptore. Pocetna doza od 75mg postize Zeljeni
nivo trombocitne inhibicije za 3-5 dana, pocetna doza od 300mg za 4-6
sati, a od 600mg za 2 sata. Klopidogrel bi trebalo dati:

a) bolesnicima pripremanim za ranu invazivnu strategiju sa aspirinom, te
b)umjesto aspirina bolesnicima hipersenzitivnim na aspirin. ili kod vece
gastrointestinalne nepodnosljivosti aspirina.
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c) heparin-nisko molekularni (LMWH) ili nefrakcionirani (UFH).
UFH ubrzava djelovanje antitrombina na inaktivaciju trombina, faktora [Xa
i faktora Xa. U kombinaciji sa ASA reducira smrtnost za 0ko33% u odnosu
na izoliranu primjenu ASA. Doziranje.UFH se dozira 60 jedinica/kg u bolusu
i 12 jedinica/kg/sat u infuziji. Zbog opasnosti krvarenja, potrebno je
monitoriranje aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena (aPTT)
svakih 6 sati do postizanja ciljnih vrijednosti od 50 do 70 sekundi, odnosno
1.5 do 2 puta duze od normalnog, i svakih 12-24 sata poslije toga. U slucaju
potrebe podesavanja doze potrebno je ponovna kontrola aPTT-a svakih 4-6
sati. Titriranje UFH prema tabeli 2.

Tabela 2. Standardizirano titriranje UFH

aPTT(sek) Promjena doze l.v.infuzija (Jed/kg/sat)
<35 60 Jed/kg bolus +3

35-49 30 Jed/kg bolus +2

50-70 0 0

71-90 0

>100 Prekinuti infuziju 30 minuta

Komplikacije.U slu¢aju umjerenog krvarenja prekidanje infuzije UFH-a
Ce vratiti aPTT za 6 sati na normalnu razinu. U slucaju po Zivot opasnog
ili intrakranijalnog krvarenja, treba dati heparin sulfat u dozi od 1Tmg na
100jedinica UFH-a u toku 10-30minuta. Kod LMWH protamin ima samo
parcijalno djelovanje. Mogu se javiti alergi¢ne reakcije, posebno kod
dijabeticara koji su primali protamin inzulin.

LMWH-i imaju nekoliko potencijalnih prednosti u odnosu na UFH.
Efikasnije inaktiviraju faktor Xa, induciraju vece oslobadanje tkivnog
faktora inhibitora, koji trombocitni faktor 4 ne moZe neutralizirati, manje
induciraju trombocitopeniju, mogu se davati supkutano, manje se vezu
za proteine plazmeine zahtijevaju stalno monitoriranje APPT-a. Medutim,
ukoliko postoji renalna insuficijencija sa kreatinin klirensom ispod 30ml/
min. dozu treba reducirati. Enoxaparin se daje u dozi od Tmg/kg svakih
12 sati supkutano.

d) Beta blokatori smanjuju potrebu miokarda za kisikom inhibirajuci
kateholaminske efekte na frekvenciju srca i kontraktilnost. U slucaju teskog
bola se daje atenolol 5-10mg u i.v.bolusu ili metoprolol 5mq i.v. tri doze
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svakih 5 minuta. Poslije i.v. terapije ili ako bol nije aktivan ordinira se per
os atenolol 50-100mg ili metoprolol 25-50mg svakih 6 sati. Kod disfunkcije
lijevog ventrikula se uvodi carvedilol sa pocetnom dozom od 2x3.125mg.
Nezeljene pojave su hipotenzija, bradikardija i AV blokovi.

e) Peroralni ili intravenski nitrati se ordiniraju u slucaju stalnog ili
povratnog bola. Oni djeluje vazodilatatorno na sistemsku i koronarnu
cirkulaciju. Preko sistemske, prvenstveno venske vazodilatacije, smanjuju
priliv krvi u srce (preload) pri ¢emu reduciraju potrebu za kisikom.
Dilatacijom koronarnih arterija povecavaju priliv u sréani misi¢ i kroz
ostecenu arteriju i kolaterale. Ordiniraju se sublingvalno 400mg svakih 5
minuta do prestanka bola, ukupno do 3 tablete. Ako se bol ne smiri daje se
i.v. 10ug/min, sa titriranim povecanjem za 10ug/min svakih 5 minuta dok
se bol ne smiri ili ne nastane hipotenzija sa sistolnim tlakom do 100mmHg.
Doza od 200ug/min je dovoljna za smirenje tegoba. Kontraindicirani su kod
teSke aortne stenoze i opstruktivne kardiomiopatije.

f) Morfij djeluje analgetski i anksioliticki, te smanjuje potrebu za kisikom
redukcijom predopterecenja. ali se njegove upotreba preporucuje tek, ako
maksimalne doze nitrata i beta-blokatora ne uspiju ukloniti bol. Daje se u
dozi od 2-4mg i.v. ili s.c. Doza se mozZe ponoviti. Moze izazvati mucninu i
povracanje, hipotenziju i depresiju respiratornog centra.

g) Nehidropiridinske kalcijum antagoniste (veramil i diltiazem)
kao pocetnu terapiju, treba dati umjesto beta blokatora, bolesnicima sa
trajnomilicestoponavljanomishemijom, kod postojanja kontraindikacija
na beta blokatore ili je od ranije poznata netolerancija na beta blokatore
ukoliko nemateskedisfunkcije lijevog ventrikulaili drugih kontraindikacija.
Verapamil se ordinira peroralno 80mg 3 dnevno ili 480mg jednom dnevno
za dugo djelujuce preparate, a diltiazem 3x 30mg.

U slijedecem periodu promatranja (8-12 sati) posebnu paznju treba obratiti
na ponovno javljanje bola u prsima za vrijeme koga treba snimiti EKG. Znaci
hemodinamske nestabilnosti moraju biti paZljivo zabiljezeni (hipotenzija,
hropci na plu¢ima) i odmah lijeceni.

Unutar pocetnog perioda, treba uraditi procjenu rizika osnovanu na
klinickim, EKG-skim i biokemijskim podacima, i izabrati dalju strategiju
lijeenja. Procjenom rizika mogu se naci dvije grupe bolesnika: pacijenti
visokog i pacijenti niskog rizika.
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3-Strategije prema stratifikaciji rizika

Metode stratifikacije rizika

ACS obuhvaca niz kardijalnih dogadaja koji mogu imati
razlicitu prognozu. Stratifikacija bolesnika, bazirana na riziku
nepovoljnih ishoda, moze pomo¢i da se identificiraju pacijenti koji
mogu imati korist od dodatnih terapijskih procedura.

Zbog toga stratifikacija rizika danas ima centralnu ulogu u
evaluaciji i zbrinjavanju bolesnika sa UA/NSTEMI. Posebne podgrupe
bolesnika, odredene na osnovu klini¢kih karakteristika, ekg nalaza
ili kardijalnih markera imaju vedi rizik za nepovoljan tok bolesti. Ove
grupe imaju vecu korist od agresivne antitromboti¢neili/iinterventne
terapije. Nadalje klini¢ki pokazatelji mogu pomodi u trijazi bolesnika.
Bolesnici visokog rizika bi trebali biti primljeni u koronarnu jedinicu,
barem u toku 24 sata, da bi se osigurao stalni nadzor medicinske
sestre, stalni ekg-ski monitoring, i prema potrebi brza reanimacija i
defibrilacija. Bolesnici sa srednjim ili nizim rizikom bi se mogli primiti
na krevete sa monitorom u poluintenzivnu/postintenzinvu jedinicu
ili na odjel na kardiolo3koj klinici, ili na kardioloski odjel opce bolnice.
Bolesnici sa niskim rizikom ili sa “malom vjerojatno¢om” da imaju
ACS, se mogu evaluirati i lijeciti na odjelima za opservaciju urgentnih
centara ili stanica hitne pomodi.

Klinic¢ke varijable
Klasifikacija rizika na 3 grupe bolesnika sa UA/NSEMI, se pokazala
(TIMI ) korisnom u predvidanju smrtiili STEMI u periodu od 1 godine.
Visoko rizi¢ne grupe su obuhvacale bolesnike sa akutnim bolom u
mirovanju, sa postinfarktnom anginom i sa nestabinom sekundarnom
anginom.
Visoko rizi¢ne klini¢cke podgrupe

Visa starost je povezana sa znacajnim porastom nepovoljnog
toka u bolesnika sa UA/NSTEMI. Bolesnici sa dijabetesom imaju 50%
visi rizik. Bolesnici sa ekstrakardijalnom bolescu, cerebrovaskularnom
ili boles¢u perifernih arterija, imaju oko 50% visi rizik od smrti ili
ponovnog ishemi¢nog dogadaja od bolesnika bez ranijih vaskularnih
bolesti.
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Nadalje, bolesnici koji imaju znake kongestivnog zatajenja
(dekompenzacije) srca (>Klasa Il prema Killipu*), imaju povisen rizik
od smrtnog ishoda.

Procjena rizika prema EKG-u

SUMNJA NA AMI NA EKG-u
NE DA
SUMNJA NA ISHEMIJU
NA EKG-u
NE DA
Fg;ﬁ 1RIZIK || 21LIVISE BEZILI1 | | 2ILIVISE
FANEaCA | | FAKTORA | | FAKTORA FAKTORA | | FAKTORA

VRLO NIZAK || NIZAK SREDNJI RIZIK VISOK RIZIK

RIZIK RIZIK Tkoias) >16%)

(<1%) (oko 4%)

Algoritam 1. Kategorizacija bolesnika prema velikim kardijalnim dogadajima
u 72 sata nakon prijema na osnovu ekg-skog nalaza i rizik faktora

Prijemni EKG je vrlo koristan u predvidanju nepovoljnog ishodu u

daljem periodu. Neovisni predskazatelji jednogodiSnjeg smrtnog ishoda
ili STEMI-a su blok lijeve grane (2.8%) i ST devijacija ve¢a od 0.05mV (2.45%).
Naprotiv, promjene T vala vece od 0.1mV nisu pokazale visok rizik ili su bile
bez porasta rizika od smrti ili STEMI-a.

Procjena rizika prema sréanim markerima
Kreatinin kinaza-MB i troponini T i |. Bolesnici sa NSTEMI,
odredeni prema povisenim bioloskim markerima nekroze, CK-MB ili
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troponinom, imaju losiju prognozu od bolesnika sa UA. Pored toga
bolesnici sa viSom razinom troponina Ti | pokazuju vedi rizik od smrti,
tako da razina troponina nije korisna samo za dijagnozu infarkta, nego
i u procjeni rizika i izboru terapije kod visoko rizi¢nih bolesnika.
Mnogi novi markeri su neovisni pokazatelji nepovoljne prognoze. Poviseni
hs-CRP (visoko senzitivni C reaktivni protein) i CD40 ligand su markeri
vaskularne upale.Kreatinin clearence (CrCl)i mikroalbuminuria su markeri
vaskularnog ostecenja; hemoglobin Alc i hiperglikemija su markeri
dijabetesa i ubrzane ateroskleroze, a B-tip mozZdanog natriuretskog
(BNP-B-type brain natriuretic peptid) i NT-proBNP su poviseni kod
hemodinamskog stresa.

C-reaktivni protein. Povisen CRP ukazuje na povisen rizik od smrti, AMI,
ili na potrebu hitne revaskularizacije. Nivo CRP je oko 5 puta visi u
ACS, nego u stabilnoj angini. CRP moze biti koristan u porcjeni da
li se radi o visoko ili nisko rizicnoj grupi. Mortalitet u bolesnika sa
povisenim CRP-om je oko 5.8%, za razliku od grupe bez povisenog
CRP-a gdje je oko 0.4%.

Broj leukocita U nekoliko studija je dokazano da bolesnici sa
UA/NSTEMI sa povisenim brojem leukocita imaju povisen rizik od
smrtnog ishoda i ponovnog AMI.

CD40 Ligand (CD 40L). je jedan od proteina alfa faktora
tumorske nekroze. Nalazi se na povrsini aktiviranih trombocita
od koje se odvaja i tvori topivi hidroliticki fragment sCD40L.
Ima protomboti¢ko i proinflamatorno djelovanje i ima ulogu u
napredovanju aterosklerotske lezije. Dokazano je da povisena razina
CDA40L povezana sa povecanim rizikom od smrti, AMI i ponovnih
ishemi¢nih dogadaj, neovisno o troponinu i CRP-u.

B-tip natriuretskog peptida (BNP). BNP je neurohormon koji se
sintetizira u zidu ventrikula i oslobada se kada je zid ventrikula izloZzen
povecanom stresu (napetosti). BNP povecava izlu¢ivanje natrijuma,
vazodilataciju, inhibira aktivnost simpatikusa i renin-angiotenzin-
aldosteron sistema. Bolesnici sa UA/NSTEMI sa povisenim BNP-om
(>80pg/ml) imaju 2-3 puta visi rizik od smrti u 10 mjeseci. Danas se
smatra, da je BNP u bolesnika sa UA/NSTEMI-om koristan novi marker
u stratifikaciji rizika.

Glukoza. Nepovoljan ishod u AMI je ces¢i u bolesnika
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sa povisenom glukozom pri prijemu u odnosu na bolesnike sa
normalnom glikemijom. Ovakva udruzenost je nadena i medu
bolesnicima koji nisu imali raniju dijagnozu dijabetesa. Isto je
utvrdeno i kod bolesnika sa UA/NSTEMI $to je bilo neovisno o ostalim
rizik faktorima. U bolesnika sa UA/NSTEMI visa bazalna razina glukoze
u vrijeme prijema je udruzena sa signifikantno visSim mortalitetom u
duzem periodu, neovisna o ranijoj istoriji dijabetesa. Ovaj rizik faktor
je modificiran agresivnim tretmanom.

Kombinirana procjena rizik skora

Tabela 3 Stratifikacija rizika

Pacijenti visokog rizika

Pacijenti sa ponovljenom ishemijom

Ponovljena bol u prsima

Dinamicke promjene ST-segmenta ili duboki inverzni T val
Rana postinfarktna nestabilna angina

Povisen nivo troponina

Hemodinamska nestabilnost

Teze aritmije (VF, VT)

Diabetes melitus

Pacijenti niskog rizika

Bez ponovnog bola unutar perioda opservacije
Bez povisenog nivoa troponina ili

drugih markera tromboze

Nema depresije ST segmenta

Negativni ili aplanirani T valovi

Negativni troponini u drugom mjerenju

(6-12 sati)
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PERZISTENTNA NEMA PERZISTENTNE NEODREDENA
ST ELEVACIJA ST ELEVACIJE - UA/NSTEMI DIJAGNOZA
TROMBOLIZA ASA,LMWH,CLOPIDOGREL*, ASA
PCI BETA BLOKATOR

| STRATIFIKACJARIZIKA |

VISOK RIZIK NIZAK RIZIK

| DRUGO MJERENJE TROPONINA

GP lIb/llla
KORONARNA
ANGIOGRAFIJA POZITIVAN 2 x NEGATIVNI
" ERGOMETRIJA
PCI,CABG ili MEDIKAM.TERAPIJA SR AR
OVISNO O KLINICKIM | ANGIOGRAF.
KARAKTERISTIKAMA

Algoritam 2. Strategija u bolesnika sa sumnjom na ACS, Klini¢ka sumnja na
ACS, Fizikalni pregled, EKG monitoring, Markeri nekroze

3.1-Pacijenti sa visokim rizikom za brzu progresiju ili smrt:

U ovih pacijenata se preporucuje slijedeca strategija:

Poslije prijema visoko rizicnih bolesnika i ordiniranja terapije,
potrebnojedonijetiodlukudalipocetiranuinvazivnu strategiju ukljucujuci
brzu angiografiju i revaskularizaciju, ako je potrebno, ili zapoceti sa ranom
konzervativnomterapijom,gdje se bolesnikstabilizira, aangiografijaseradi
samo ako bolesnik ima ponavljajuce simptome ili ishemiju, zatajenje srca
ili opasne aritmije. Bolesnici zbrinuti konzervativnom strategijom trebali bi
biti podvrgnuti procjeni funkcije lijevog ventrikula i egometrijskom testu.
U ovih bolesnika bi trebalo uraditi angiografiju ukoliko je ejekciona frakcija
manja od 40%, ili ukoliko imaju ergometrijski test visokog ili srednjeg rizika
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(algoritam 2.).

TIMI (Thrombolysis in Myocardial infarction) rizik skor je metod
pomocu kojega se na osnovu anamneze, fizikalnog nalaza, EKG
monitoringa i markera nekroze, pacijenti se na bazi jednostavnih
kriterija mogu stratificirati i donijeti odluka da li odmah primijeniti
ranu invazivnu terapiju. Dokazano je da sedam kriterija baziranih na
podacima iz studija ESSENCE (Efficacy and Safety of Subcutaneous
Enoxaparin in in Non Q wave Coronary Events) i TIMI 1IB, mogu biti
signifikantni prognosticki znaci smrti, infarkta, odnosno indikatori
hitne revaskularizacije. Svaki pozitivni rizik faktor vrijedi 1 bod i skor
se dobija jednostavnim sabiranjem rizik faktora (Tabela 3).

Tabela 3. Izralunavanje TIMI rizik skora
Rizik faktori
1. Dob > 65 godina
2. Poznata koronarna bolest (stenoza > 50%)
3. Teski angnozni simptomi (>2 epizode bola u zadnja 24 sata)
4. Promjene ST segmenta na prijemnom EKG-u
5. Poviseni markeri nekroze u serumu
6. Upotreba aspirina 7 dana prije prezentacije
7.Triili viSe faktora rizika koronarne bolesti
Obiteljska anamneza
Dijabetes melitus
Hipertenzija
Hiperkolesterolemija
Pusac
Visok rizik skor korelira linearno sa nepovoljnim ishodom. Ovo
omogucuje brzu identifikaciju bolesnika koji mogu imati koristi od
invazivne strategije. Pacijenti sa visokim (5-7) i srednjim skorom rizika
(3-4) imaju korist od rane invazivne intervencije, dok pacijenti sa
niskim (0-2) nemaju.
Bolesnici sa visim TIMI rizik skorom su pokazali signifikantnu redukciju
velikih kardiovaskularnih dogadaja kada su lije¢eni niskomolekularnim
heparinom (LMWH) enoxaparinom u odnosu na nefrakcionirani heparin
(UFH), sa inhibitorima GP llb/llla u odnosu na placebo i invazivnom
strategijom u odnosu na konzervativnu.

a) Dok pacijenti ¢ekaju i pripremaju se za angiografiju, treba nastaviti
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lijecenje sa LMWH. Ako se radi angioplastika treba poceti terapiju sa

inhibitorima GP llb/llla trombocitnih receptora i nastaviti 12 sati

(abciximab) ili 24 sata (tirofiban, epifibatide) poslije procedure.

b) Koronarna angiografija treba biti planirana sto je moguce prije.

Koronarografija unutar 1 sata ¢e biti potrebna relativno maloj grupi

bolesnika. Ovo ukljucuje pacijente sa ostrom nastupaju¢om ishemijom,

velikim (opasnim) aritmijama, i hemodinamskom nestabilnoscu.

U najvec¢em broju slucajeva koronarografiju treba uraditi u prvih 24 sata ili

barem u periodu hospitalizacije.

c) Revaskularizacija miokarda. U bolesnika sa lezijama pogodnim za

revaskularizaciju miokarda, odluku u pogledu najoptimalnije procedure

treba donijeti poslije pazljive procjene obima i karakteristika lezija, gdje je

moguce u konsultaciji sa kardiokirurzima.

Preporuke za izbor revaskularizacione procedure u nestabilnoj angini su

uglavnom sli¢ne onima za elektivne revaskularizacije.

1.U pacijenata sa bolescu jedne ili dvije Zile (arterije), perkutana
koronarna intervencija (PCl) nadenih lezije je prvi izbor.

2.U bolesnika sa lezijom u glavnom stablu (left main) lijeve koronarne
arterije ili sa lezijom tri koronarne Zile sa disfunkcijom lijevog ventrikula
ili sa dijabetes mellitusom, treba uraditi aortno-koronarni by-pass
premostenje-graft (CABG), posebno u bolesnika sa disfunkcijom
lijevog ventrikula, osim u slu¢ajevima ozbiljnih postojecih bolesti u kojih
je kontraindiciran operativni zahvat.
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PONOVLJAJUCA ISHEMIJA iili
POMAK ST SEGMENTA,ili
DUBOKA INVERZIJAT VALA ili
POZITIVNI KARDIJALNI MARKERI

ASPIRIN
BETA BLOKATORI
NITRATI
ANTITROMBINI
GP IIB/IIIA INHIBITORI
MONITORING

RANA INVAZIVNA ‘ RANA KONZERV. ‘
STRATEGIJA ‘ TERAPIJA |

HITNA 12-24 SATI PONOVLJAJUCA BOLESNIK
ANGIOGRAFIJA | | ANGIOGRAFIJA BOL/ ISHEMIJA, STABILAN
DEKOMPENZACIJA
OZBILJNA ARITMIJA

EVALUACIJA LV
FUNKCIJE

EF<40% EF>40%

ERGOMETRIJA

| VISOK/SREDNJI

| RIZIK NIZAK RIZIK

NASTAVITI
KONZERVATIVNU
TERAPIJU

Algoritam 2. Put zbrinjavanja akutne ishemije. GP=glikoprotein; EF= ejekciona
frakcija.
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3.U nekih bolesnika treba odmah uraditi balon angioplastiku i
postaviti stent nadene lezije i procjeniti potrebu za tretman
ostalih lezija pomocu PCl ili CABG.

Ako je PCl procedura izbora, moze biti uradena odmah nakon angiografije

u istoj proceduri. Bolesnici sa lezijama pogodnim za PCl, bi trebali primiti

klopidogrel.

U pacijenata planiranih za CABG davanje klopidogrela se treba obustaviti

5 dana prije operacije, osim u slu¢ajevima kad je operacija odlozena.

Ako revaskularizacija nije indicirana, zbog prosirenosti lezija i/ili slabog

distalnog odstupa, ili nisu nadene vece koronarne stenoze, pacijenti se

stavljaju na terapiju lijekovima.

VISOK/SREDNJI RIZIK

KORONARNA ANGIOGRAFIJA

OTPUST: ASA, KLOPIDOGREL,
STATIN, ACEI

LMCD,3VD+LV 1OR 2 VD
DYSFUNCTION| | POGODNE ZA NORMALNA
or DIABETES M PCI
CABG IIB/IIIA USTANOVITI
INHIBITORI DIJAGNOZU
PCI

Algoritam 3. Zbrinjavanje bolesnika sa visokim i srednjim rizikom sa UA/

NSTEMI.

ACE-I=Inhibitorangiotenzin-konvertirajucienzim;,ASA=aspirin,LMCD=korona
rna bolest glavne stabla lijeve koronarne arterije;LV=lijevi ventrikul;,VD=bolest

grane koronanrne arterije.
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3.2-Pacijenti sa niskim rizikom za brzu progresiju prema AMI
ili smrti

Pacijenti sa niskim rizikom:

a) nemaju ponovni bol u prsima unutar vremena promatranja

b) nemaju depresiju ili elevaciju ST segmenta, nego ¢esce negativne T
valove, aplanirane T valove ili normalan EKG.

¢)nemaiju povisen nivo troponinailidrugih biokemijskih markeramiokardne
nekroze u pocetnom ili ponovljenom mjerenju (izmedu 6-12 sati)

U ovih pacijenata se preporucuje peroralno lijeCenje ukljucujuci aspirin,
klopidogrel (pocetna doza 300 mg, a zatim 75 mg dnevno), beta blokatori
i moguce nitrati i kalcijum antagonisti. Sekundarne preventivne mjere bi
takode trebalo uvesti. LMWH se moze prekinuti ako se poslije opserviranog
perioda, ne javljaju EKG promjene i drugo mjerenje troponina ostane
negativno.

NIZAK RIZIK
ERGOMETRIJA
VISOK RIZIK SREDNJI RIZIK NEGATIVAN
KORONARNA STATIN, ACEI, UTVRDITI
ANGIGRAFIJA beta BLOKATORI, DRUGU DG
ASPIRIN, CLOPIDOGREL

ALGORITAM
VISOKOG RIZIKA

Algoritam 4.Zbrinjavanje nisko rizi¢nih bolesnika sa UA/NSTEMI
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Ergometrijski stres test. U nisko-rizicnih bolesnika treba uraditi
ergometrijski stres test. Svrha testa je:

a) potvrditi ili postaviti dijagnozu koronarne bolesti i

b) procijeniti rizik buducih dogadaja vezanih za koronarnu bolest.

TM (tredmill) skor moze biti koristan u procjeni rizika 1 godisnjeg
prezivljavanja i tretmana. Bolesnici sa blokom lijeve grane i bolesnici sa
naporom izazvanom ST elevacijom u odvodima sa Q zupcem se iskljucuju iz
procjene. TM se procjenjuje na osnovu trajanja vjezbe u minutama, pojave
anginoznog bola i najveée ST devijacije u bilo kojem odvodu na osnovu
slijedece formule:

TM skor = vrijeme vjezbe-(5 x ST devijacija)-(4 x anginozni indeks)
Anginoznim indeksom 0 se oznacuje stanje bezanginoznog bola, indeksom
1 ako se za vrijeme testa javio tipicni anginozni bol, i indeksom 2 ako je bol

bio razlog prekida vjezbe. Bolesnici se dijele u tri grupe.

Tabela 4.Stratifikacija rizika poslije ergometrijskog testa

TM skor rizik Godisnji mortalitet
=<-11 visok > 3% godisnje
>-11<5 srednji 1-3%, godidnje

>=5 nizak <1%

Zbrinjavanje bolesnika se vrsi prema algoritmu za zbrinjavanju nisko
rizi¢nih bolesnika poslije ergometrijskog testa.
Ubolesnikasasignifikantnomishemijomzavrijemetestanabiciklergometru
ili pokretnom tepihu (tredmilu), potrebno je uraditi koronarografiju i
revaskularizaciju, posebno ako se ishemija javi pri niskom opterecenju.
Ponekad se na osnovu standardnog testa opterecenja ne moze donijeti
siguran zaklju¢ak (nema abnormalnosti pri relativno niskom opetreéenju).
U takvih pacijenata dodatni stres ehokardiogram, ili stres miokardni
perfuzioni scintigram, mogu biti odlucujuci, ukoliko se mogu tehnicki
izvesti.

U nekih pacijenata dijagnoza moze ostati neizvjesna, posebno ako se nade
normalan EKG za vrijeme promatranog perioda, uredni miokardni markeri,
sa normalnim stres testom i dobrom tolerancijom na napor.
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U takvom slucaju, simptomi zbog kojih je bolesnik primljen u bolnicu
vjerojatno nisu uzrokovani ishemijom miokarda, te je potrebno izvrsiti
pretrage drugih organa. U svakom slucaju, rizik kardijalnih dogadaja u
takvih bolesnika je vrlo nizak. Dodatne pretrage mogu obi¢no biti uradeni
kasnije u vanbolni¢kim ustanovama.

4-Dugotrajno lijecenje

1. Agresivne rizik faktore treba modificirati u svih pacijenata sa
dijagnozom ACS-a. Neophodno je da pacijenti prestanu pusiti. Pacijente
bi trebalo upoznati da je pusenje veliki rizik faktor. Trebalo bi razmotriti
upotrebu terapije zamjene nikotina

2. Krvni tlak bi trebalo optimizirati

3. Aspirin (75-150mg) zajedno sa klopidogrelom (75mg/dan) trebalo
bi ordinirati barem 9 mjeseci. Kasnije bi trebalo trajno nastaviti terapiju
Aspirinom (75-100mg). Ovisno o teZini lezija, kombinaciju aspirina i
klopidogrela bi trebalo nastaviti dulje od 9 mjeseci.

4. Beta blokatori (carvedilol, zatim metoprolol, atenolol) poboljsavaju
prognozu u pacijenata poslije AMI-a i trebalo bi je nastaviti poslije ACS-
a. Carvedilol, uveden u terapiju prije dvadeset prvog dana poslije AMI,
u bolesnika sa disfunkcijom lijevog ventrikula, signifikantno smanjuje
ukupnu smrtnost.

5. Terapiju snizenja lipida bi trebalo poceti bez odlaganja. Smrtnost i
koronarne dogadaje u bolesnika sa koronarnom bolesti posebno snizuju
inhibitori HMG-CoA reduktaze (statini).

6. ACE inhibitore u sekundarnoj prevenciji u ACS-u bi trebalo primijeniti
u visoko rizi¢nih pacijenata.

Buduci da su koronarna ateroskleroza i njene komplikacije multifaktorijalne,

vise paznje bi trebalo obratiti lije¢enju promjenjivih rizik faktora u
nastojanju, da se reduciraju ponovni kardijalni dogadaiji.
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