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Uvod

Tokom poslednjih 10-tak godina zahvaljujuéi velikim
randomizovanim, placebo-kontrolisanim klinickim studi-
jama postignut je znac¢ajan napredak u lecenju bolesnika
sa akutnim infarktom miokarda. Rana reperfuzija miokar-
da je osnovni cilj terapije. Fibrinoliticka, antiagregaciona
i antikogulantna terapija ¢ine osnovu medikamentnog le-
¢enja akutnih koronarnih sindroma. Sve ove tri vrste leko-
va deluju sinergisticki sa ciljem ranog otvaranja trombo-
zom okludirane koronarne arterije i sprefavanja njene
ponovne tromboze. Medutim, primarna perkutana,
transluminalna, koronarna angioplastika (ili, kako se u li-
teraturi odomacdio anglosaksonski izraz, percutaneous
transluminal coronary angioplasty - PTCA) bez ili sa im-
plantacijom stenta, uz primenu glikoproteinskih inhibito-
ra trombocita, prema najnovijim velikim studijama danas
predstavlja najbolji vid lecenja bolesnika sa akutnom ko-
ronarnom trombozom. S obzirom na veliki broj novina u
le¢enju akutnog infarkta miokarda odlucili smo se da u
ovom radu prikazemo najnovije stavove u ovoj veoma va-
Znoj oblasti kardiologije.

Terapija kod akutnog infarkta miokarda se moze gru-
bo podeliti na takozvanu reperfuzionu i kardioprotektivnu
terapiju. Ovaj rad je posvelen reperfuzionoj terapiji, tj.
onim terapijskim merama i postupcima koji omogucavaju
rano otvaranje infarktne arterije i uspostavljanje protoka
arterijske krvi kroz miokard.

Antiagregacioni lekovi

Antiagregaciona terapija u uzem smislu nije reperfuzi-
ona terapija, ali znacajno doprinosi efikasnosti ostalih re-
perfuzionih modaliteta lecenja.

Kod svakog bolesnika koji nema aktivno krvarenje i
nema alergijsku dijatezu primenjuje se 300 mg aspirina
(acetilsalicilna kiselina) koji se sazvace odmah nakon prije-
ma (1). Aspirin je inhibitor ciklooksigenaze, tj. sinteze
tromboksana, koji je u uslovima arterijske tromboze jedan
od najznacajanijih trombocitnih agonista. Blokadom njego-
ve sinteze aspirin deluje antiagregaciono (2). Aspirin, tako-
de, vrsi i acetilaciju fibrina i ¢ini ga podloznijim fibrinolizi.
Pomenuta dva mehanizma delovanja su verovatno najzna-
¢ajnija u lecenju bolesnika sa akutnim infarktom miokarda.
Primenjena doza se vrlo brzo apsorbuje jo$ iz bukalne slu-
znice i za manje od sat vremena trajno blokira ciklooksige-
nazu trombocita. Optimalna brzina dejstva kod oralne pri-
mene, efikasnost aspirina i njegova niska cena su osnovna
prednost ovog leka u odnosu na druge antiagregacione le-
kove za peronalnu primenu. Medutim, aktivacija tromboci-
ta putem tromboksana je samo jedan od mnoStva puteva
kojima se oni mogu aktivirati. Kao posledica toga aspirin je
relativno slab antiagregacioni lek.

Prva velika studija koja je definitivno udvrstila prime-
nu aspirina u leenju akutnog infarkta miokarda je ISIS-2
studija sa 17 187 bolesnika (3). Sam aspirin tokom 5 nedelja
primene smanjio je mortalitet bolesnika za 20%, streptoki-
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naza za 23%, a kombinacija aspirina sa streptokinazom za

cak 38% (3). Aspirin je bio veoma efikasan i u smanjenju

incidence rekurentnog infarkta miokarda, kao i cerebralnih
ishemija (smanjenje za 50%)(3). Kontinuirana primena

aspirina je u sledece 4 godine prevenirala jo§ dodatnih 40

smrtnih slucajeva na hiljadu bolesnika (4).

Kako aspirin deluje kod bolesnika koji primaju fibri-
noliti¢ku terapiju? U velikoj meta-analizi (4) koja je obu-
hvatila 32 studije i oko 5 000 bolesnika sa akutnim infark-
tom miokarda, koji su primali fibrinoliticku terapiju, aspirin
je znacajno smanjio reokluziju (11% naspram 25%) i inci-
dencu rekurentne ishemije (25% naspram 41%) kod bole-
snika koji su ga primali u odnosu na one koji nisu. Ovaj efe-
kat je postignut bez obzira na vrstu primenjenog fibrinoliti-
ka. Aspirin je veoma bitan za smanjenje povecane agrega-
bilnosti trombocita nakon liziranja koronarnog koaguluma,
jer se pri tome iz njega oslobada velika koli¢ina trombina.
Aspirin znacajno prevenira i rebound efekat nakon prekida
davanja heparina, tj. hiperkoagulabilno stanje koje je uzrok
rekurentih ishemija.

Inhibitori glikoproteina IIbIlla za intravensku prime-
nu su ve¢ nasli svoje mesto kao preventivna terapija trom-
boze tokom perkutanih transluminalnih koronarnih inter-
vencija, naro€ito kod bolesnika sa visokim rizikom - nesta-
bilna angina pektoris i akutni infarkt miokarda (5, 6).

Objavljene su i prve studije o kombinovanoj intraven-
skoj primeni fibrinolitika i glikoproteinskog inhibitora ab-
ciksimaba (monoklonsko antitelo na glikoprotein IIbIIla
trombocita) — TIMI-14, GUSTO V i ASSENT-3.

U TIMI 14b studiju ukljuceno je 888 bolesnika sa
akutnim infarktom miokarda. Bolesnici su randomizirani u
4 grupe:

1. alteplaza po ubrzanom protokolu,

2. abciksimab 0,25 mg"-[1kg" iv u bolusu, a zatim 0,125
pgH kg min u 12-satnoj iv infuziji,

3. alteplaza 15 mg u bolusu, a zatim 35 mg u 1-satnoj iv
infuziji plus abciksimab 0,25mg"kg" u iv bolusu a
zatim 0,125 pg" (kg0 Cimin iv u 12-satnoj infuziji,

4.  streptokinaza 0,5-1,5 miliona jedinica (1 sat) plus ab-
ciksimab 0,25 mg 1" kg’ u bolusu a zatim 0,125
pgH- kg 0H - Omin! u 12-satnoj iv infuziji.

Grupe sa abciksimabom su primile manje doze hepari-
na (30 UT1“ kg™ u bolusu, a zatim 7 U kg~ 110h ™).

Najbolje rezultate je pokazao kombinovani rezim sa
redukovanom dozom alteplaze i abciksimabom (3), gde je
postignuta potpuna prolaznost infarktne arterije (TIMI-3)
u 72% nasuprot 43% (ubrzani protokol) nasuprot 34% (sa-
mo abciksimab) i nasuprot 46% (streptokinaza plus abciksi-
mab). Procenat bolesnika sa znacajnim krvarenjem je bio
7% (alteplaza plus abciksimab), 6% (alteplaza), 3% (abcik-
simab) i 10% (streptokinaza plus abciksimab).

U GUSTO V studiji (9) 16 588 bolesnika sa akutnim
infarktom miokarda sa ST elevacijom je randomizovano u 2
grupe. Prva grupa (n=8 250) je primila samo reteplazu po
10 U u razmaku od 30 minuta, a druga grupa (n=8 328) je
primila polovinu doze reteplaze uz punu dozu abciksimaba

(0,25 m"'g--10kg! iv u bolusu, a zatim 0,125 ugl" kg
'0H-Omin iv u 12-satnoj infuziji). Nakon 30 dana u grupi
bolesnika sa reteplazom umrlo je 5,9%, a u grupi retepla-
za+abciksimab umrlo je 5,6% bolesnika. Razlika je bila sta-
tisti€ki neznacajna, ali su ovi nalazi ukazivali da je smanjena
doza reteplaze uz abciksimab jednako efikasna kao i puna
doza reteplaze kad je u pitanju redukcija mortaliteta. Me-
dutim, kombinovana terapija se pokazala znacajno efikasni-
jom u smanjenju reinfarkta miokarda i potrebe za urgent-
nom revaskularizacijom (bilo PTCA, bilo by-pass hirurgija)
u periodu od 30 dana. Kombinovana grupa je imala nesto
¢eSca gastrointestinalna krvarenja od grupe koja je primala
samo reteplazu, dok su intracerebralna krvarenja bila ¢esca,
ali samo kod osoba starijih od 75 godina. U koronarograf-
skoj podstudiji GUSTO V (10) pokazalo se da kombinova-
na terapija — reteplaza+abciksimab poboljSava reperfuziju,
jer je 61% bolesnika imalo maksimalni (TIMI-3) protok na-
kon 90 minuta u odnosu na 47% kod bolesnika koji su pri-
mili samo reteplazu.

U ASSENT-3 studiji (11) je 6 095 bolesnika sa akut-
nim infarktom miokarda randomizovano u tri grupe. Prva
grupa je primala punu dozu tenekteplaze od 0,5 mg- kg,
iv u bolusu, druga grupa je primila pola doze tenekteplaze
uz punu dozu abciksimaba i trec¢a grupa bolesnika je primila
polovinu doze tenekteplaze uz 30 mg enoksaparina intra-
venski u bolusu i neposredno posle iv bolusa 1 mg-+ (kg
enoksaparina potkozno na 12 sati. Prve dve grupe su prima-
le nefrakcionisani heparin uz klasi¢no praenje i doziranje
prema aktiviranom parcijalnom tromboplastinskom vreme-
nu (APTV izmedu 50-70 sekundi). Grupa bolesnika sa ab-
ciksimabom i enoksaparinom je imala znacajno smanjenje
negativnog ishoda u periodu od 30 dana (smrt, reinfarkt i
refraktarna ishemija) u odnosu na grupu bolesnika koji su
primali samo tenekteplazu uz nefrakcionisani heparin
(11,1%, 11,4% naspram 15,4%). Izmedu grupa nije bilo
razlika u incidenci intracerebralnog krvarenja (0,9% u sve
tri grupe), dok su druga znacajna krvarenja bila nesto cesca
u grupi bolesnika sa abciksimabom (4,3% naspram 3,0%
grupa sa enoksaparinom i 2,2% grupa sa nefrakcionisanim
heparinom).

Na osnovu navedenih studija moze se zakljuciti da in-
travenska primena glikoproteinskog inhibitora abciksimaba
u kombinaciji sa aspirinom, heparinom i redukovanim do-
zama fibrinolitika znacajno poboljSava reperfuziju, smanju-
je incidencu reinfarkta, smanjuje potrebu za urgentnom re-
vaskularizajom miokarda uz veoma mali procenat znacajni-
jih krvarenja.

Heparini

Nefrakcionisani heparin je smeSa prirodnih glikozami-
noglikana, koji su kofaktori antitrombinu iz plazme i omo-
guéuju njegovo brzo vezivanje za alfa-trombin, Xa faktor i
druge faktore koagulacije, ¢ime se stvaraju neaktivni kom-
pleksi izmedu antitrombina i inhibiranih faktora koagulaci-
je koji se brzo uklanjaju iz cirkulacije preko posebnih recep-
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tora. Iako se primenjuje vec vise od 80 godina, pravo mesto
heparina u lecenju bolesnika sa akutnim infarktom miokar-
da jos$ nije definisano. U meta-analizi klini¢kih studija u ko-
jima je heparin kori$¢en bez aspirina i fibrinolitika pokazalo
se da njegova primena znacajno smanjuje bolnicki mortali-
tet (11,4% naspram 14,9%), cerebrovaskularne akcidente
(1,1% naspram 2,1%) pulmonarni embolizam (2,0% na-
spram 3,8%) i statisticki neznacajno rekurentne infarkte sr-
ca (6,7% naspram 8,2%), uz povecanje rizika od krvarenja
(1,9 naspram 0,9%)(12).

Korisnost primene heparina u eri fibrinoliti¢ke terapi-
je uveliko zavisi od vrste primenjenog fibrinolitika. U dve
velike studije (13, 14) sa vise od 60 000 bolesnika u kojima
je kombinovan heparin potkozno sa aspirinom i streptoki-
nazom, dodavanje heparina je omoguéilo malo ali znacajno
smanjenje mortaliteta (6,8% naspram 7,3%). U GUSTO I
studiji (15) heparin je primenjen iv 5 000 jedinica u bolusu
pre streptokinaze, a zatim 1000 U"-Ch"' u kontinuiranoj
infuziji najmanje 48 sati (ciljni APTV izmedu 60-80 sekun-
di), dok je jedna grupa bolesnika primala 12 500 jedinica
heparina potkozno na 12 sati. Nije nadena razlika u morta-
litetu, niti u nezeljenim efektima izmedu bolesnika koji su
primali venski i potkozno heparin. U jednoj podgrupi bole-
snika iz GUSTO-I studije kojima je uradena koronarografi-
ja, pokazalo se da iv primena heparina u odnosu na potko-
Znu primenu nije poboljSala stepen reperfuzije, niti je sma-
njila stepen reokluzije infarktne arterije. U DUCCS 1 studi-
ji (16) se pokazalo da iv heparin uz APSAC ne smanjuje
mortalitet, reinfarkte, reokluziju, niti uti¢e na povecanje
ejekcione frakcije leve komore, dok je znacajno poveéavao
rizik od ozbiljnih krvarenja. Na osnovu pomenutih studija
sadasnje preporuke za davanje heparina kod bolesnika koji
se lece neselektivnim (fibrin nespecificnim) fibrinoliticima
(streptokinaza, APSAK i urokinaza) je da se heparin zapo-
¢inje 6 sati nakon fibrinoliticke terapije u kontinuiranoj in-
fuziji ili potkozno (12 500 U na 12 h), a da se APTV odrza-
va izmedu 50-70 sekundi, i to samo kod bolesnika sa viso-
kim rizikom od tromboembolijskih komplikacija.

U studijama HART (17) i ECSG (18) sa tkivnim ak-
tivatorom plazminogena (t-PA) pokazalo se da iv heparin,
dat kao u GUSTO-I studiji, znacajno povecava procenat
reperfuzije i da je verovatno vazan u prevenciji kasnije re-
okluzije infarktne arterije koja je zbog kratkog poluvre-
mena eliminacije i slabog sistemskog fibrinoliti¢kog dej-
stva ¢e$ca kod t-PA nego u slucaju primene streptokinaze.
Na osnovu pomenutih studija opSte je prihvacena prime-
na nefrakcionisanog heparina zajedno sa t-PA (altepla-
zom), i to 60 U kg™, iv u bolusu pre zapo¢injanja fibri-
noliticke terapije, a zatim u kontinuiranoj iv infuziji 1 000
U“-[01h! sa kontrolom APTV-a koji bi idealno trebalo
da bude izmedu 50-70 sekundi. Preporu¢ena duzina kon-
tinuirane infuzije heparina je 48 sati.

Dve studije TIMI-11B (19) i ESSENCE (20) su poka-
zale prednost niskomolekularnog heparina - enoksaparina
u odnosu na kontinuiranu (APTV kontrolisanu) infuziju
heparina u lecenju bolesnika sa nestabilnom anginom pek-

toris i non-Q infarktom miokarda. U ASSENT-3 studiji
(11) enoksaparin uz tenekteplazu je poreden sa kontinuira-
nom infuzijom nefrakcionisanog heparina (detalji protokola
su u delu o antiagregacionoj terapiji). Enoksaparin je bio
efikasniji u prevenciji ponovne sréane ishemije u periodu
od 30 dana pracenja (11).

Kada je u pitanju akutni infarkt miokarda sa ST eleva-
cijom, iz najmanje 3 velike studije su objaviljeni rezultati u
primeni enoksaparina uz fibrinoliti¢ku terapiju, i to HART-
2 (21), ASSENT-3 (11) i AMI-SK (rezultati su objavljeni za
sada samo u vidu apstrakta na kongresima). U HART-2
studiji 400 bolesnika je randomizovano u dve jednake gru-
pe, gde su u jednoj bolesnici primali enoksaparin (30 mg iv,
a zatim 1 mg/kg potkozno na 12 sati) ili nefrakcionisani he-
parin prema preporukama uz ubrzani protokol sa t-PA i
aspirinom. Iako nije bilo razlike u mortalitetu, pokazalo se
da enoksaparin dovodi do znacajno bolje prolaznosti infar-
ktne arterije u 90 minutu (TIMI 2 ili 3 80,1% naspram
75,1%) i da znacajno smanjuje incidencu reokluzije nakon 7
dana (TIMI 01li 1, 3,1% naspram 9,1%).

U Spanskoj AMI-SK studiji 496 bolesnika sa akutnim
infarktom miokarda i ST elevacijom je randomiziovano u
dve grupe. Jedna grupa je primala 30 mg enoksaparina ivi 1
mg--[kg" potkozno na 12 h uz 1 500 000 U streptokinaze
tokom 60 minutna u iv infuziji, a druga grupa je uz strepto-
kinazu primila placebo. TIMI 3 protok nakon 7 dana
(70,3% naspram 57,8%) i rana rezolucija ST segmenta, kao
jedan od najboljih pokazatelja prave tkivne reperfuzije, bili
su znacajno ceS¢i u grupi bolesnika koji su primali enoksa-
parin (35,3% naspram 25,4%). Ovi rezultati su narocito
znacajni, jer prema zvanicnim preporukama zasnovanim na
rezultatima velikih studija nefrakcionisani heparin treba da-
vati uz streptokinazu jedino kada postoji veliki rizik od
tromboembolizma, a rezultati ove studije pokazuju da bi ni-
skomolekularni heparini mogli biti od znatno veée koristi
od nefrakcionisanog heparina uz najces$ée koriséeni fibrino-
litik streptokinazu.

Prednost enoksaparina u odnosu na nefrakcionisani
heparin je predvidljivo antikoagulantno dejstvo kod odre-
dene doze, supkutano davanje dva puta dnevno, nepotreb-
nost laboratorijske kontrole (anti Xa test nije neophodan) i
redi nezeljeni efekti (pre svega krvarenja i trombocitopeni-
je). Na nasoj klinici se, takode, primenjuje enoksaparin po
ubrzanom protokolu sa alteplazom i uz urgentne i elektivne
koronarne angioplastike.

Direktni inhibitori trombina

Nefrakcionisani heparin i niskomolekulski heparini
imaju brojne nedostatke, §to je prikazano na tabeli 1. U di-
rektne inhibitore trombina spadaju prirodni peptid iz medi-
cinskih pijavica hirudin, njegove rekombinantne forme, sin-
teticki hirudniski fragmenti (hirugen, hirulog, lepirudin), hi-
rudin vezan za polietilenglikol (PEG-hirudin), niskomole-
kularni inhibitori (argatroban, efegatran) i takozvani apta-
meri. Osobine pojedinih trombinskih inhibitora su prikaza-
ne na tabeli 2 (22, 23).
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Tabela 1

Ogranicenja nefrakcionisanog i niskomolekularnog heparina

Osobine heparina Nefrakcionisani Niskomolekularni heparini
heparin
Nepredvidljivo dejstvo da ne
Potreba za laboratorijskim pra¢enjem da ne
Ograniceno dejstvo na trombin koji nije
vezan za ugruSak da manje izrazeno
Brojni inhibitori u krvi da ne
Neophodna kofaktor AT aktivnost da da, ali jac¢e deluju na Xa faktor
Krvarenja cesca reda
Heparinom indukovana
trombocitopenija cesca reda
Tabela 2
Osnovne osobine trombinskih inhibitora (22, 23).
Osobine Hirudin Hirulog Niskomolekularni
i lepirudin trombinski inhibitori
Grada peptid peptid (veoma slicni mali sintetic¢ki molekul

hirudinu)

Nacin dejstva blokada i mesta blokada i mesta vezivanja  blokada katalitickog

vezivanja trombina i trombina i katalitickog mesta

katalitickog mesta mesta

Brzina dejstva sporija sporija brza
Reverzibilnost ireverzibilna ireverzibilna blokada reverzibilna blokada
inhibicije blokada
Dejstvo na trombin
vezan za ugruSak manja manja veéa

U dve velike studije TIMI-9B (24) I GUSTO-IIb (25)
hirudin nije bio bolji od heparina uz t-PA kada je u pitanju
smanjenje mortaliteta i reinfarkta (tabela 3). Medutim, u
GUSTO-IIb studiji hirudin je doprineo pozitivhom dejstvu
streptokinaze. Pretpostavlja se da je uzrok razli¢itim rezul-
tatima u ove dve studije kasnija primena hirudina u TIMI-
9B studiji u odnosu na GUSTO-IIB studiju. U primenjenim
dozama (tabela 3) nije bilo znacajnijih razlika u pojavi zna-
¢ajnih krvarenja izmedu heparina i hirudina. Rekombinant-
ni derivati hirudina, hirulog (bivalirudin) i lepirudin su u ve-
likim studijama HERO-2 (26) i HIT-4 (27) pokazali da naj-
verovatnije smanjuju rekurentne ishemijske dogadaje, ali za
sada nisu smanjili i mortalitet. Sli¢an rezultat u MINT stu-
diji (28) je dobijen i sa argatrobanom (tabela 3).

Intravenski fibrinolitici

Na osnovu nekoliko pionirskih radova (29-31) i pome-
nutih saznanja o patofiziologiji akutnog infarkta miokarda
80-tih godina zapocinje era fibrinoliticke terapije u lecenju
ove teSke i Ceste bolesti. S obzirom na to da je intravenska
primena fibrinolitika priblizno jednako efikasna sa intrako-
ronarnom primenom, a pri tome je i mnogo jednostavnija
(32, 33), ovaj vid terapije akutnog infarkta miokarda je naj-

dostupniji najveem broju bolesnika. Tokom 80-tih i 90-tih
godina je zavrSen veliki broj klinickih studija sa viSe deseti-
na hiljada bolesnika, koje su postepeno davale odgovore na
vazna pitanja, kao Sto su: koji je najbolji izbor fibrinolitika?
koje su komplikacije terapije i kako ih leciti? koja je naja-
dekvatnija adjuvantna terapija? Verovatno nijedan oblik le-
¢enja u medicini nije prosao tako rigoroznu nauc¢nu i klini¢-
ku kontrolu kao fibrinoliti¢ka terapija. Bi¢e navedene samo
neke osnovne studije.

Dva najvise kori$¢ena fibrinolitika su streptokinaza i
tkivni aktivator plazminogena (t-PA). Tri velike studije sa
viSe od 100 000 bolesnika su ispitivale koji od ova dva fibri-
nolitika je bolji. U GISSI-2 (34) i ISIS-3 studiji (35) nije na-
dena razlika u prezivljavanju izmedu bolesnika koji su pri-
mili streptokinazu i t-PA. Medutim, za razliku od ove dve
studije u GUSTO-I studiji (36) je postignuto znacajno bolje
prezivljavanje u grupi sa t-PA (relativna razlika je 14%, §to
je iznosilo 10 spasenih zivota viSe na 1 000 bolesnika u ko-
rist t-PA). U GUSTO-I studiji je koriS¢en ubrzani, 90-mi-
nutni protokol primene t-PA (koji je znacajno efikasniji) u
odnosu na 3-¢asovni protokol u studijama GISSI-2 i ISIS-3,
a i uporedo sa t-PA su bolesnici primali intravenski hepa-
rin, $to nije bio slucaj sa drugim dvema studijama. Jo§ jedan
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Tabela 3

Studije o primeni inhibitora trombina kod akutnog infarkta miokarda sa ST elevacijom

Inhibitor trombina Naziv studije i dizajn Broj Glavni rezultati
bolesnika
Hirudin TIMI-9B 3002 Nije bilo znacajne razlike u negativnim
hirudin 0,1 mg-0kg"! uiv ishodima (smrt, reinfarkt i sr¢ana slabost u
bolusu + 0,1 mg:[1 kg™ na toku 30 dana) 12,9% naspram 11,9%.
sat, iv nasuprot Procenat znacajnih krvarenja je bio slican
heparin (APTV 55-85 s) uz (4,6% naspram 5,3%) dok su cerebralna
t-PA ili streptokinazu krvarenja bila reda kod bolesnika koji su
primali hirudin
GUSTO-IIb* 2274 Hirudin je znacajno smanjio negativne
hirudin 0,1 mg-0kg! uiv ishode u 30 dana kod bolesnika koji su
bolusu + 0,1 mg:[J kg™ na primili streptokinazu (8,6% naspram
sat iv nasuprot heparin 14,4%) dok nije doprineo boljem efektu t-
(APTV 55-85s) uz t-PA ili PA
streptokinazu
HERO-2 17 073 Hirolug nije smanjio mortalitet ali je bio
Hirulog hirolug 0,25 mg- [ [kg! uiv znacajno manji (za 23%) procenat
(bivalirudin) bolusu+0,5 mg-[1kg" na reinfarkta u toku 30 dana
sat u 12 sat inf.+0,25
mg-[JJkg" na sat, 36 sati,
nasuprot heparinu uz
streptokinazu
1208 TIMI-3 protok i normalizacija ST segmenta
Lepirudin HIT-4 u 90. minutu su bili znacajno ¢eséi kod
lepirudin 0,2 mg-[10kg™! bolesnika koji su primili lepirudin, ali medu
+0,5 mg0kg" scna 12 ostalim ishodima nije bilo razlike
sati nasuprot heparinu. 12 (mortalitet, reinfarkt, mozdana ishemija i
500 U na 12 sati sc krvarenje i potreba za revaskularizacijom)
uz streptokinazu u toku 30 dana
125 TIMI-3 protok nakon 180 minuta je bio
Argatroban MINT signifikantno ¢es¢i u grupi bolesnika koji su

argatroban 100 mg'kg”' u
iv bolusu+1 ili 3 mg-O0kg
! Omin! u inf, nasuprot
heparinu uz t-PA po
ubrzanom protokolu

primali vecu dozu argatrobana (57,1%:
20%). Mortalitet, reinfarkt, sr¢ana slabost i
potreba za revaskularizacijom su bile nize u
grupi bolesnika sa argatrobanom u odnosu
na heparin (25,5% : 32%)

* U TIMIYB studiji bolesnici su zna¢ajno kasnije primili hirudin u odnosu na bolesnike u GUSTO-IIb studiji,
$to se pretpostavlja da je uzrok razlicitih rezultata izmedu ove dve studije.

znacajan kvalitet GUSTO-I studije je da u njoj nije postoja-
la gornja starosna granica i da njeni rezultati ukazuju da i
bolesnici do 85 godina imaju koristi od reperfuzione terapi-
je primenom t-PA, a da za joS starije bolesnike treba prime-
niti streptokinazu i supkutani heparin.

U GUSTO angiografskoj studiji pokazalo se da se
kompletna reperfuzija infarktne arterije nakon 90 minuta
postize kod 54% bolesnika koji su lek primali po ubrzanom
protokolu sa t-PA (15 mg iv u bolusu, 50 mg u 30-minutnoj
iv infuziji i 35 mg u 60-minutnoj iv infuziji), dok je komplet-
na reperfuzija postignuta kod svega 30% bolesnika koji su
primali streptokinazu u dozi od 1 500 000 U prema standar-
dizovanom 1-¢asovnom protokolu (37).

Ubrzani protokol sa t-PA se pokazao efikasnijim i od
APSAC-a (38).

Reteplaza (r-PA) je fibrinolitik dobijen rekombinan-
tom tehnologijom koji ima znatno duze poluvreme elimina-
cije od t-PA i moze se primeniti u iv bolusima. Reteplaza se
pokazala efikasnijom u postizanju rane reperfuzije u odno-
su na ubrzani protokol sa t-PA (90-minutna kompletna pro-
hodnost infarktne arterije je bila 59,9% sa r-PA nasuprot
45,2% sa t-PA)(39). Medutim, visoka cena ovog leka i nje-
gova jednaka efikasnost u prevenciji mortaliteta i morbidi-
teta sa t-PA po ubrzanom protokolu na velikom broju bole-
snika ne daju za pravo da se reteplaza nade ispred t-PA.
Dve velike studije INJECT (40) i GUSTO-III (41) nisu po-
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kazale prednost reteplaze u odnosu na streptokinazu, niti u
odnosu na t-PA kada je u pitanju mortalitet nakon 5 nede-
lja. Kombinacija fibrinolitika za sada se nije pokazala efika-
snijom od pojedinac¢nih protokola i samo je donela ve¢i ri-
zik od ozbiljnih krvarenja.

U poslednjih nekoliko godina je molekulskim rekom-
binantnim tehnikama sintetisano nekoliko novih fibrinoliti-
ka. Cilj stvaranja novih fibrinolitika je brza i efikasnija fibri-
noliza, manji stepen reokluzije, bolji protok kroz mikrocir-
kulaciju, manje nezeljenih dejstava (tu se, pre svega, misli
na smanjenje krvarenja i alergijskih reakcija) i jednostavnija
primena (jednokratni iv bolus). Osnovne osobine novih fi-
brinolitika, studije u kojima su primenjivani, kao i njihovi
najvazniji rezultati (42—46) prikazani su u tabeli 4.

za znacajna krvarenja, a da se kod oko 0,4% bolesnika moze
ocekivati intracerebralno krvarenje. Zakljuceno je da su i naj-
vazniji prediktori za ovu tesku komplikaciju starost bolesnika
>65 godina, mala telesna masa <70 kilograma, hipertenzija
na prijemu i primena t-PA u odnosu na streptokinazu.

U c¢uvenoj angiografskoj GUSTO-I studiji (36) je po-
kazano da je uspostavljanje kompletnog protoka kroz infar-
ktnu arteriju - TIMI 3 (klasifikacija protoka kroz infarktnu
arteriju, gde su jo§ TIMI-0 bez protoka, TIMI-1 protok se
nazire i TIMI-2 postoji protok, ali je sporiji u odnosu na
normalne delove koronarnog stabla) nakon 90 min znaca-
jan prediktor za 30-dnevnu smrtnost i funkciju leve komore.

Iz svega navedenog proizasle su i najnovije preporuke
za lecenje akutnog infarkta miokarda u kojima se tzv. ubr-

Tabela 4

Karakteristike novih fibrinolitika (58)

TNK-t-PA Lanoteplaza Stafilokinaza Saruplaza Vampirski -PA
Imunogenost ne ? da ne da
Aktivacija direktna direktna indirektna direktna direktna
plazminogena
Fibrin +++ + ++++ + ++++
specifi¢nost
Rezistentnost na da ? ? ? ?
PAI-1
Poluzivot u 20 min 37 min 6 min 9 min 2,8h
plazmi
Doza 0,5-0,55 mg-[10kg 120U kg’ u  15+15 mgubolusu 20 mg u iv bolusu -

!uiv bolusu iv bolusu

na 30 min. ili 30 mgu +60 mg u inf. 60

inf. 30 min min

U nekoliko studija se trazio odgovor na pitanje koji je
to najoptimalniji protokol za primenu t-PA. Tako se u RA-
AMI studiji (47) i u COBALT studiji (48) pokazalo da je
tzv. ubrzani (90-minutni) protokol efikasniji i bezbedniji od
3-¢asovnog protokola i od protokola sa dvostrukom bolus
primenom ovog leka.

Velike studije su pokazale da iv fibrinoliticka terapija
spasava 65 zivota na 1 000 bolesnika ukoliko se primeni u
prvom satu, a 37 1 26 na 1 000 ukoliko se primeni u 2. i 3.
satu od pocetka simptoma akutnog infarkta miokarda. Fi-
brinoliti¢ka terapija je narocito efikasna kod visokorizi¢nih
bolesnika: onih sa blokom grane, sa prednjim infarktom,
starosti izmedu 65-74 godine, sa dijabetesom, sa sréanom
frekvencom na prijemu preko 100 u min itd. Sistemska fi-
brinoliti¢ka terapija je manje efikasna kod bolesnika sa kar-
diogenim Sokom i prethodnim aortokoronarnim venskim
premoScavanjem, pa se pri lecenju ovih bolesnika daje
prednost primarnoj perkutanoj angioplastici. Od nezeljenih
efekata fibrinoliti¢ke terapije najvaznije je da ona nosi rizik

zani protokol sa t-PA stavlja kao prvi izbor za intravensku
fibrinoliti¢ku terapiju kod akutnog infarkta miokarda.

Jedna od mogucih prednosti fibrinoliticke terapije u
odnosu na primarnu PTCA je i moguénost njene efikasne
primene na terenu, ¢ime se znaajno moze skratiti vreme
od pocetka tegoba do primene reperfuzione terapije, naro-
¢ito u ruralnim krajevima. U tri veée objavljene studije —
EMIP (49), GREAT (50) i MITI (51) vreme od pocetka
bolova do primene fibrinoliticke terapije je skraeno za 33-
130 minuta i krece se znacajno ka smanjenju smrtnosti u
periodu praéenja.

U poslednje vreme je objavljeno i nekoliko studija sa
ohrabrujuéim rezultatima, koje ponovo uvode na velika vra-
ta kombinovanu primarnu PTCA i fibrinoliti¢ku terapiju.
Primenjuju se redukovane doze t-PA (50 mg u iv bolusu pre
PTCA) PACT studija (52) ili reteplaze (5+5 mg u bolusu iv
uz abciksimab) PTCA-GUSTO 1V - pilot studija)(53) nepo-
sredno na prijemu bolesnika, nakon cega se primenjuje
PTCA. Ove studije su pokazale da je ovakav pristup lecenju
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bezbedan i efikasan, ali su potrebna dalja ispitivanja da bi
se naSao najoptimalniji oblik lecenja za sve kategorije bole-

je procenjena primena kombinovane fibrinoliticke terapije i

PTCA, jer je pokazano da vecina bolesnika i nakon potpu-

snika. nog otvaranja infarktne arterije ima znacajnu rezidualnu
Tabela 5
Randomizovane klinic¢ke studije u kojima je procenjivana efikasnost i bezbednost primene novih fibrinolitika
(58-61)
Fibrinolitik Naziv studije i dizajn ~ Broj bolesnika Glavni rezultati
TNK-t-PA TIMI-10B 886 TIMI-3 nakon 60 min bolji kod TNK-t-PA
(TNK-t-PA nasuprot (55% nasuprot 48%)
t-PA)
ASSENT-2
(TNK-t-PA nasuprot 17 000 Mortalitet nakon 30 dana isti (6,2%
t-PA) nasuprot 6,15%)
TNK-t-PA je bila znacajno efikasnija kod
bolesnika koji su leceni unutar 4-6 h od
pocetka simptoma, isti procenat
intrakranijalnih hemoragija, ostala
krvarenja znacajno reda u TNK-t-PA grupi
Lanoteplaza (n-PA) TIME-II 15078 Mortalitet  6,8%  nasuprot 6,6%;
n-PA nasuprot t-PA intracerebralna hemoragija znacajno veéi u
n-PA grupi
Stafilokinaza STAR 100 TIMI-3 u 90 min vedi kod stafilokinaze 74%
10ili 20 mg naspram 62%
stafilokinaze u 30-min
inf. Nasuprot t-PA
Dupli bolus studija
(15 mg u 2 bolusa iv na 102 TIMI-3 68% stafilokinaza nasuprot 57%
30 min. tPA
Saruplaza COMPASS 3089 Sauplaza trend ka manjem mortalitetu 5,7%
(saruplaza, 20 mg u nasuprot 6,7%;
bolusu i 60 mg u iv inf. vedi procenat intracerebrane hemoragije sa
nasuprot saurplazom
streptokinaze)
SESAM 473 TIMI-2/3 komparabilni u obe grupe
(saruplaza nasuprot
t-PA, 3h)
Vampirski PA limitirani podaci na TIMI-3 se izgleda postize u veoma velikom

ljudima

procentu bolesnika >90%

Primarna perkutana transluminalna angioplastika sa
ili bez stenta

Kada se govori o savremenoj reperfuzionoj terapiji,
nezaobilazno mesto ima i primarna perkutana translu-
minalna koronarna angioplastika (PTCA). Hartzler i kolege
iz Kanzasa su 1983. godine (54) prvi objavili svoje rezultate
lecenja bolesnika sa akutnim infarktom miokarda pomocu
PTCA. Nakon toga sledi nekoliko klinickih studija u kojima

stenozu. Ove studije TAMI-1 (55), ECSG (56) i TIMI-ITA
(57) imale su razocaravajuce rezultate. Naime, kombinova-
na terapija je imala veéi mortalitet nego sama intravenska
fibrinoliticka terapija (u sve tri studije je koris¢ena altepla-
za). Sledi veliki broj randomizovanih klini¢kih studija koje
porede primarnu angioplastiku sa intravenskom fibrinoliti¢-
kom terapijom (58). Meta-analizom 10 randomizovanih
studija Weaver i saradnici su pokazali da PTCA smanjuje
mortalitet i nefatalni infarkt za 7,4% u odnosu na streptoki-
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nazu, 4,8% u odnosu na 3-¢asovni protokol sa alteplazom i
za 3,3% u odnosu na ubrzani protokol sa alteplazom (59).
Veéina PTCA studija objavljuje postizanje TIMI-3 maksi-
malnog protoka infarktne arterije kod oko 90% bolesnika,
$to je znacajno viSe od rezultata dobijenih sa intravenskim
fibrinolitickim protokolima odakle i proistice rana Korist
ovog vida terapije. U najvecoj i najznacajnijoj randomizova-
noj studiji GUSTO-IIb koja je poredila ubrzani protokol sa
alteplazom i primarnu PTCA - mehanicka reperfuzija je za
33% imala manje slucajeva infarkta, smrti i znacajnih cere-
brovaskularnih incidenata u periodu od 30 dana (60). Me-
dutim, nakon praéenja od 6 meseci korist od PTCA je goto-
vo potpuno izostala. Uzrok ovome su veoma ceste resteno-
ze nakon primarne PTCA, koje dostizu 45% u prva 4 mese-
ca nakon intervencije (61). Analizom nekoliko americkih
registara (u kojima su se poredili rezultati primarne intra-
venske fibrinoliticke terapije sa PTCA u klini¢koj praksi, a
ne u toku dizajniranih randomizovanih studija) pokazano je
da gotovo nema razlike u rezultatima ova dva vida lecenja
(58). Pretpostavlja se da je duze vreme koje protekne do
balon - dilatacije i nedovoljno iskustvo lekara koji interveni-
Su razlog velike razlike u rezultatima randomizovanih studi-
jairezultatima na terenu (58).

U novije vreme se pojavljuju i klini¢ke studije sa pri-
menom stentova i inhibitora glikoproteina uz PTCA u le-
¢enju bolesnika sa akutnim infarktom miokarda. Tako je
do sada najveca objavljena randomizovana studija (62) u
kojoj su se poredili efekti PTCA sa implantacijom stenta
nasuprot samo angioplastici pokazala donekle razocara-
vajuce rezultate, gde je 30-dnevna smrtnost bila nesignifi-
kantno veéa (3,5% nasuprot 1,8%) u grupi bolesnika koji-
ma je implantiran stent u odnosu na bolesnike kojima je
uradena samo balon-dilatacija. Medutim, u ovoj studiji ni-
su primenjivani inhibitori glikoproteina trombocita, a po-
znato je da je jedan od najvecih problema u slucaju im-
plantacije stenta pojacana aktivacija trombocita (63).
Kombinovana primena PTCA i abciksimaba unutar 12 sa-
ti od pocetka simptoma akutnog infarkta miokarda (RAP-
PORT studija)(64) pokazala je da abciksimab za 48%
smanjuje nezeljene dogadaje (smrt, reinfarkt, urgentno
aortokoronarno premoscavanje i postinfarktnu anginu) u
odnosu na grupu sa PTCA bez glikoproteinskog inhibito-
ra unutar 30 dana. Najnovije studije CADILLAC (65) i
ADMIRAL (66) su pokazale izvanredne rezultate prime-
ne PTCA sa implantacijom stenta u kombinaciji sa abcik-
simabom kod bolesnika sa akutnim infarktom miokarda
uz do sada najmanji procenat smrtnosti od svih oblika le-
¢enja (manji od 4% za 6 meseci).

Jedna od najnovijih klinickih studija je pokazala da je
kombinovana primarna PTCA sa implantacijom stenta uz
abciksimab znatno efikasnija u smanjenju veli¢ine infarkta
(14,3% naspram 19,4% levog ventrikula - odredeno scinti-
grafijom miokarda tehnecijumom 99 sestamibi) i u spreca-
vanju znacajnih komplikacija (smrt, reinfarkt i cerebrova-
skularni akcedent su bili 8,5% naspram 23,2%) od klasic-
nog tzv. ubrzanog fibrinolitickog protokola sa t-PA (67).

Vrlo interesantna francuska studija CAPTIM je poku-
Sala da odgovori na pitanje da li je bolja prehospitalna, na
terenu primenjena, fibrinoliticka terapija ili primarna
PTCA sa ili bez stenta. Autori nisu nasli znacajnu razliku
izmedu ova dva modaliteta lecenja (mortalitet, reinfarkt i
mozdani udar su registrovani kod 8,4% bolesnika koji su
primili t-PA po ubrzanom protokolu u odnosu na 6,2% sa
primarnom angioplastikom)(podaci su jo§ neobjavljeni, sem
na internetu).

Kod bolesnika kod kojih se ne moze uraditi primarna
ili spasavajuca angioplastika, a koji su Zivotno ugrozeni,
moze se pokuSati urgentno aortokoronarno hirurS§ko pre-
moscavanje ali sa velikim rizikom (68).

Reperfuziona strategija kod akutnog infarkta
miokarda

Pred kardiolozima koji se bave lecenjem bolesnika
sa akutnim infarktom miokarda danas stoji veliki broj
mogucénosti. Rana stratifikacija bolesnika prema riziku
za ishod odredivace koji ¢e se modalitet leCenja primeni-
ti. Kod bolesnika sa visokim rizikom: hemodinamski ne-
stabilni bolesnici, bolesnici u kardiogenom Soku, oni sa
velikim infarktima prednjeg zida, sa reinfarktima, sa
aortokoronarnim graftovima, dijabetesom, sa infarktom
desne komore su kandidati za primarnu angioplastiku, sa
ili bez stenta, uz glikoproteinske inhibitore trombocita,
pre svega abciksimab. U tu grupu bolesnika spadaju i bo-
lesnici koji su dosli 6-12 sati od pocetka bola i bolesnici
koji imaju apsolutne kontraindikacije za primenu fibrino-
liticke terapije. Kada god je mogudce, treba fibrinolitike
primeniti na terenu, pogotovo ako je neophodan duzi
transport bolesnika do koronarne jedinice. Narocito tre-
ba imati u vidu procenu bolesnika neposredno nakon re-
perfuzione terapije. Prvo, moguce je da fibrinoliticka te-
rapija i, rede, primarna angioplastika nisu uspeli da po-
stignu adekvatan protok na nivou infarktne arterije (TI-
MI 0,11 0,1). Drugo, oko 30% bolesnika kod kojih je po-
stignut adekvatan angiografski procenjen TIMI-3 protok,
bilo mehanicki, bilo fibrinolizom, nema dobar protok na
nivou mikrocirkulacije (takozvani no-reflow fenomen)
zbog reperfuzionog oStecenja, periferne embolizacije
tromba sa epikardne arterije ili zbog lokalne, mikrova-
skularne tromboze, spazma i otoka tkiva (69). Neinvaziv-
na procena tkivne reperfuzije je u tim slucajevima veoma
bitna. Rani prestanak bola, brza rezolucija ST segmenta
za viSe od 50 do 70% nakon 90 minuta od pocetka dava-
nja fibrinoliticke terapije, brz porast kardijalnih troponi-
na, CK-MB mase i mioglobina (3-4 puta - odnos 0 uzo-
rak nasuprot nalazu u 60. ili 90. minutu)(70, 71) i kon-
trastna ehokardiografija (72) su metode koje se mogu
primeniti za ranu procenu reperfuzije i usmeriti dalje le-
¢enje bolesnika. Bolesnici koji su primali fibrinoliticku
terapiju, a kod kojih su negativni neinvazivni pokazatelji
reperfuzije, kandidati su za urgentnu koronarografiju i
spasavajucu angioplastiku (73). Kod bolesnika sa ade-
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kvatnim TIMI-3 protokom, a negativnim neinvazivnim
znacima reperfuzije treba primeniti neki od oblika lece-
nja no-reflow fenomena (tabela 6)(69).

opremljenosti ¢e u mnogim regionima diktirati optimalni
vid terapije, kao i posebnu organizaciju kardioloske sluzbe
na nivou zemlje, sa brzom procenom rizika i eventualnim

Tabela 6

Lecenje izostanka reperfuzije na nivou mikrocirkulacije (no reflow fenomena) (68)

Metoda

Doziranje

Nitrati, intakoronarno

Abciksimab, intrakoronarno
Abciksimab, intravenski

Verapamil, intrakoronarno
Papaverin, intrakoronarno
Nikorandil, intrakoronarno
Na-nitroprusid, intrakoronarno
Adenozin intrakoronarno, brzi bolus
Fibrinolitik, intrakoronarno

Mehanicke metode

Intraaortna balon—kontrapulzacija kod hemodinamske

nestabilnosti
Primarni stenting
Sprecavanje distalne embolizacije i aspiracija tromba

1 mg izosorbid dinitrata
*20-100 pg gliceril trinitrata

*10-20 mg
0,25 mg'kg! ubolusu+10 mgna 12 h

0,25-2,5 mg

10-20 mg

2mg

50-200 mg

do 50 mg

*20-50 mg alteplaze (u dva do tri 1-minutna
bolusa)

*Pozitivna iskustva Klinike za urgentnu internu medicinu, VMA, Beograd

Visoki zahtevi savremene terapije kod akutnog infark-
ta miokarda u smislu kadrovske, tehni¢ke i medikamentne

transportom do ustanova koje mogu da obave odgovarajucée
reperfuzione procedure.
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