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Vazospasti¢na angina pektoris komplikovana akutnim infarktom
miokarda i kompletnim atrioventrikularnim blokom

Vasospastic angina pectoris complicated by acute myocardial infarction and

complete atrioventricular block

Milan Pavlovi¢, Goran Koraéevi¢, SneZana Ciri¢ Zdravkovi¢, Nebojia Krstié,
Aleksandar Stojkovié¢, Miodrag Damjanovi¢, Danijela Djordjevi¢

Klini¢ki centar NiS, Klinika za kardiovaskularne bolesti, Ni§, Srbija

Apstrakt

Uvod. Prolongiran vazospazam sa produzenim prekidom
protoka u koronarnoj arteriji moze dovesti do pojave ne-
kroze miokarda sa porastom kardiospecificnih enzima, a
moze biti pracen i poremecajima sr¢anog ritma, sinkopom,
¢ak i naglom smrcu. Prikaz bolesnika. Bolesnik, star 55
godina, prilikom izlaganja hladnoéi osetio je stezuci bol iza
grudne kosti, u trajanju od 20-ak minuta tokom koga je do-
slo do gubitka svesti. Na elektrokardiogramu (EKG) naden
je kompletan atrioventrikularni (AV) blok i izrazena elelva-
cija ST segmenta u inferiornim odvodima. Ubrzo je doslo
do povlacenja EKG promena i normalizovanja elektrokar-
diograma, ali sa porastom aktivnosti kardiospecificnih enzi-
ma u serumu. Koronografija je pokazala normalan nalaz le-
ve koronarne arterije i suzenje na duzem segmentu medijal-
nog dela desne koronarne arterije, koje se izgubilo posle in-
trakoronarnog davanja nitroglicerina. Odredena je peroralna
terapija diltiazemom, amlodipinom, isosorbid mononitra-
tom, molsidominom, aspirinom, simvastatinom. Nakon se-
dam meseci terapija je obustavljena, ali je doslo do ponav-
ljanja anginoznih napada i zabeleZena je tranzitorna elevacija
ST segmenta u inferiornim odvodima u EKG-u, uz pojavu
ucestalih ventrikularnih ekstrasistola, bez porasta enzima.
Ponovno uvodenje terapije dovelo je do povlacenja tegoba.
Zakljuéak. Koronarni dilatatori u maksimalnim dozama
mogu prevenirati napade vazospasti¢ne angine.

Kljucne reci:
angina pektoris, varijanta; vazokonstrikcija; infarkt
miokarda; srce, blok; le¢enje lekovima.

Abstract

Background. A prolonged coronary artery spasm with inter-
ruption of coronary blood flow can lead to myocardial necro-
sis and increase of cardiospecific enzymes and can be compli-
cated with cardiac thythm disturbances, syncopc, or even
sudden cardiac death. Case report. A 55-year old male felt a
severe retrosternal pain when exposing himself to cold
weather. The pain lasted for 20 minutes and was followed by
the loss of conscience. Electrocardiogram (ECG) showed a
complete antrioventricular (AV) block with nodal rhythm and
marked elevation of ST segment in inferior leads. Electrocar-
diogram was soon normalized, but serum activities of cardio-
specific enzymes were increased. Coronarography showed
normal findings for the left coronary artery and a narrowing
at the middle part of the right coronary artery, which disap-
peared after intracoronary application of nitroglycerine. The
following therapy was prescribed: Diltiazem, Amlodipin, Iso-
sorbid mononitrate, Molisdomin, Atrovastatin, Aspirin and
Nitroglycerine spray. After 7 months medicaments were
abandoned and the patient experienced again reccurent chest
pain episodes at rest. Transitory ST segment elevation was re-
corded in inferior leads of ECG, but without increase of car-
diospecific enzymes serum activities. After restoration of the
medicament therapy anginal episodes ceased. Conclusion.
Coronary dilators in maximal doses can prevent attacks of va-
sospastic angina.

Key words:
angina pectoris, variant; vasoconstriction; myocardial
infarction; heart block; drug therapy.

Uvod

Za razliku od klasi¢ne angine pektoris koja se ispoljava
u toku fizickog napora, vazospasti¢na angina pektoris pojav-
ljuje se u miru, ponavlja u odredeno doba dana, najcesce u
ranim jutarnjim ¢asovima. Ovaj sindrom prvi je opisao Prin-

zmetal 1959. godine i pretpostavio da se u osnovi poreme-
¢aja nalazi prolazni spazam koronarne arterije '. IzraZen i
prolongiran vazospazam sa produzenim prekidom protoka u
koronarnoj arteriji moze dovesti do pojave nekroze miokarda
sa porastom aktivnosti kardiospecificnih enzima u serumu.
Epizode koronarnog spazma mogu biti praéene poremecaji-
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ma sréanog ritma i provodenja, moze do¢i i do pojave sinko-
pa, ¢ak i nagle sréane smrti.

Prikaz bolesnika

Bolesnik, star 55 godina, prilikom izlaganja hladnoc¢i
posle izlaska iz tople prostorije, osetio je stezuéi bol iza grud-
ne kosti. Bol je bio rastuceg intenzieta, trajao je 20-ak minuta,
bio je pra¢en gusenjem i malaksalo$¢u, a zatim je doslo do gu-
bitka svesti i pada na ulici. Bolesnik je bio ranije le¢en od op-
struktivne plucne bolesti. Pusio je preko 20 cigareta dnevno, i
nije imao druge faktore rizika za nastanak koronarne bolesti.

Pri pregledu bio je bled, hladno preznojen. Prilikom uka-
zivanja prve pomoci izmeren mu je snizen krvni pritisak 90/60
mmHg. Nadena je bradikardija i sr¢ani tonovi oslabljenog in-
teziteta. Na elektrokardiogramu (EKG) pri prijemu bolesnika,
posle intravenskog davanja fizioloskog rastvora i ampule atro-
pina (1 mg) na terenu od strane lekara hitne pomo¢i, naden je
kompletan AV blok, sa nodalnim ritmom i sréanom frekven-
cijom od 50/min. Registrovana je elevacija ST segmenta od 8
mm u inferiornim odvodima D3, AVF, elevacija ST manjeg
stepena u D2, i slika depresije ST segmenta u recipro¢nim od-
vodima D1 i AVL. Ubrzo je doslo do popravljanja elektrokar-
diograma, nestanka kompletnog AV bloka i pojave sinusnog
ritma sa sr¢anom frekvencijom 80/min (slika 1).

Bolesnik je hospitalizovan i ehokardiografski utvrdena
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je normalna veli¢ina leve komore. Registrovana je hipokine-
zija inferoposteriornog zida u bazalnom delu i o¢uvana glo-
balna kontraktilna funkcija leve komore. Na radiografiji
(Rtg) pluca i srca nadena je normalna sr¢ana senka, hiperin-
flacija pluca i spustene pluéne baze. Na 24-¢asovnom Holter
elektrokardiogramu registrovan je sinusni ritam sa minimal-
nom sr¢anom frekvencijom od 58/min, maksimalnom frek-
vencijom od 119/min i srednjom sréanom frekvencijom od
72/min. Nije bilo pauza u sréanom radu (> 2 sec), niti pore-
mecéaja u atrioventrikularnom provodenju. Zabelezene su
retke atrijalne i ventrikularne ekstrasistole i nije bilo znacaj-
nijih promena ST segmenta niti T-talasa. Laboratorijske ana-
lize pokazale su povecane vrednosti troponina I 0,36 pg/L i
CKMB 10,4 ng/mL, (gornja granica normalnih vrednosti je
0,04 pg/L za troponin i 3,5 ng/mL za CKMB) i normalne
vrednosti glikemije, lipida, ureje, kreatinina, elektrolita i kr-
vne slike.

Koronarografija je pokazala normalni nalaz sistema le-
ve koronarne arterije i suZenje na duZzem segmentu medijal-
nog dela desne koronarne arterije (slika 2). Posle intrakoro-
narnog davanja nitroglicerina doslo je do izrazenog povlace-
nja suzenja desne koronarne arterije. Rezidualna stenoza me-
dijalnog segmenta posle vazodilatacije nije viSe znacajno su-
zavala lumen desne koronarne arterije, ali je mogla da ukaze
na bolest zida arterije kao teren za nastanak vazospazma.
Predlozeno je dalje medikamentno lecenje.
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Sl. 1 — Elektrokardiogram u toku epizode vazospasti¢ne angine pektoris (A) i tri sata posle ataka (B)

. E %
SL 2 — Arteriogram desne koronarne arterije pre (A) i posle (B) intrakoronarnog davanja nitroglicerina
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Bolesnik je primljen sa slikom akutnog infarkta inferi-
ornog zida, sa porastom aktivnosti kardiospecifiénih enzima
u serumu. Infarkt je u akutnoj fazi komplikovan pojavom
Adam Stokes-ovog sindroma, u sklopu tranzitornog kom-
pletnog AV bloka. Koronarografijom je nadeno postojanje
spazma desne koronarne arterije i odsustvo fiksne opstrukti-
vne koronarne stenoze.

Insistirano je da bolesnik prestane da pusi i predloze-
no dobro utopljavanje prilikom izlaganja hladnoci. Data je
sledeca peroralna medikamentna terapija: diltiazem 90 mg,
ujutru i uvece; amlodipin 5 mg uvece; isosorbid mononitrat
40 mg, ujutru i u podne; molsidomin 8 mg uvece; aspirin
100 mg ujutru; simvastatin 40 mg uvece i nitroglicerin u
spreju po potrebi. Predlozeno je da bolesnik nastavi raniju
terapiju za opstruktivnu bolest pluca i da ponovi 24-¢asovni
Holter EKG i test opterec¢enja. U toku hospitalnog lecenja
bolesnik nije imao angionoznih tegoba niti ishemijskih
promena na EKG-u.

Nakon sedam meseci bolesnik je postepeno smanjivao
doze medikamentne terapije. Iz terapije su iskljuceni diltia-
zem, amlodipin i isosorbid mononitrat. Ponavljano su poceli
da se javljaju bolovi u sredogrudu u trajanju od desetak mi-
nuta, u miru, izrazenije u ranim jutarnjim ¢asovima, zbog Ce-
ga je bolesnik ponovo hospitalizovan.

Na EKG-u u toku anginoznog napada u miru (slika 3)
ponovo je zabeleZena tranzitorna elevacija ST segmenta u
D2, D3 i AVF, i depresija ST segmenta u D1, AVL, kao i u
prekordijalnim odvodima V1-V5, uz pojavu ucestalih ven-
trikularnih ekstrasistola. Neposredno posle prestanka epizode
vazospastiéne angine doSlo je do potpune normalizacije
EKG-a. Troponin i drugi markeri nekroze miokarda prilikom
ove hospitalizacije nisu bili povecani i nisu registrovani po-
remecaji atrioventrikularnog provodenja.

Bolesniku je vra¢ena intenzivna medikamentna terapija
i u toku narednih meseci nisu se viSe javljale anginozne te-
gobe. Na Holter EKG-u nije registrovana ishemija miokarda.
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SL 3 — Elektrokardiogram nakon sedam meseci, a posle obustavljanja terapije: u toku epizode vazospasti¢ne angine
pektoris (A) i 30 minuta posle ataka (B)
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Diskusija

Za razliku od klasi¢ne angine pektoris koja se ispoljava
u toku fizickog napora, vazospasticnu anginu pektoris ne
provocira fizicko optereéenje, pojavljuje se u miru, ponav-
ljano u odredeno doba dana, naj¢e$¢e u ranim jutarnjim ca-
sovima. Ovaj sindrom prvi je opisao Prinzmetal 1959. godine
i pretpostavio da se u osnovi poremecaja nalazi prolazni spa-
zam koronarne arterije '. Ova koncepcija kasnije je potvrde-
na koronarnom arteriografijom i testovima koji provociraju
vazospazam > °. Najedée se spazam pojavljuje na jednom
segmentu koronarne arterije, moze dovesti do potpunog pre-
kida protoka krvi i pojave transmuralne ishemije miokarda,
sa anginoznim bolom i elevacijom ST segmenta na elektro-
kardiogramu.

Spazam koronarne arterije moze nastati zbog disfunk-
cije endotela arterije i predominacije vazokonstriktornih uti-
caja nad vazodiltatornim faktorima. Smanjena lokalna pro-
dukcija vazodilatatornih supstanci — azot oksida i prostaci-
klina i/ili povecano oslobadanje vazokonstriktornih supstanci
— kateholamina angiotenzina II, tromboksana A2, serotonina,
endotelina, histamina, leukotriena i vazopresina, mogu dove-
sti do konstrikcije glatke muskulature medije arterije i pojave
spazma koronarne arterije. Poremecéaj simpaticke inervacije i
lokalni disbalans simpati¢ke i parasimpaticke aktivnosti na
nivou koronarnih arterija, moze imati za posledicu poveéanje
senzitivnosti vazokonstriktornih alfa adrenergickih receptora
i pojavu koronarnog spazma '.

Spazam koronarne arterije moZe nastati na terenu ate-
roma koji znacajno suzava lumen arterije, ali i na segmentu
arterije bez vidljivog fiksnog aterosklerotskog suzenja. Pro-
duZeni spazam koronarne arterije sa prekidom protoka krvi
moze dovesti i do aktivacije i agregacije trombocita, kao i
pokretanja kaskade koagulacije, sa razvojem koronarne
tromboze i infarkta miokarda .

Koronarni spazam moze biti superponiran i na ateromu
sa rupturom ili erozijom endotela i imati manji ili veéi znacaj
u evoluciji akutnog koronarnog sindroma. Aktivacija trom-
bocita na mestu rupturisanog trombotickog plaka dovodi do
oslobadanja tromboksana A2 i serotonina koji imaju vazo-
konstriktorni uticaj i dovode do daljeg suzavanja lumena ko-
ronarne arterije '.

Epizode spazma koronarne arterije u vazospasti¢noj an-
gini pektoris, po pravilu, javljuju se nevezano od fizickog
napora, u miru, pa je termin varijantna angina i uveden da
oznaci bol u sredogrudu sa drugadijim karakteristikama po-
jave u odnosu na klasi¢nu anginu pektoris. U varijantnoj an-
gini bol se pojavljuje u cikli¢nim intervalima i ponavlja se
obicno u isto doba dana, ¢eS¢e u ranim jutarnjim casovima.
Periodi pogorsanja tegoba mogu biti kombinovani sa duzim
ili kra¢im intervalima smanjenja tegoba i stabilizovanja sta-
nja, u trajanju od nekoliko nedelja ili meseci. Studije sa 24
¢asovnim ambulatornim EKG-om bolesnika sa vazospasti¢-
nom anginom pektoris pokazale su da postoje i asimptomat-
ske ishemijske epizode, izrazenije u ranim jutranjim ¢asovi-
ma. Nadeno je i postojanje udruzenosti koronarnog spazma i
drugih vazospasti¢nih poremecaja kao S§to su migrena,
Raynaud fenomen itd. Bolesnici sa varijntnom anginom pe-

ktoris su mladi u odnosu na bolesnike sa klasiénom anginom
pektoris. Kod njih su obi¢no u manjoj meri prisutni klasi¢ni
faktori rizika od ateroskleroze, sa izuzetkom pusenja '.

IzraZen i prolongiran vazospazam sa produzenim preki-
dom protoka u koronarnoj arteriji moze dovesti do pojave
nekroze miokarda sa porastom aktivnosti kardiospecifi¢nih
enzima u serumu i do razvoja non Q ili Q-infarkta miokarda
*7 Moze doéi i do pojave tranzitornog Q-zupca u elektro-
kardiogramu, §to je posledica prolaznog gubitika elektri¢ne
aktivnosti membrane miokardnih ¢elija u toku spazma. Na-
pad vazospasti¢ne angine pektoris moze, u redim situacijama
provocirati pojavu akutne sréane insuficijencije .

Epizode koronarnog spazma mogu biti pracene pore-
mecajima sréanog ritma i provodenja, moze doéi i do pojave
sinkopa, &ak i nagle sréane smrti > . Pojava transmuralne is-
hemije miokarda uzrokovane spazmom koronarne arterije
moze dovesti do poremecaja srcanog ritma koji se mogu is-
poljiti simultano sa nastankom ishemije, a mogu se pojaviti i
kasnije, u toku reperfuzije, sa popustanjem koronarnog spa-
zma . U toku spazma koronarne arterije moze do¢i do prola-
znih poremecéaja AV ili intraventrikularnog provodenja i
bradikardije. Pojava kompletnog AV bloka moze biti kom-
plikovana nastankom ventrikularnih malignih poremecaja
ritma. Kod bolesnika sa varijantnom anginom ucestalost po-
jave sinkope iznosi i do 25% i predstavlja znak nepovoljnije
prognoze bolesnika.

Klju¢ dijagnoze vazospasti¢ne angine je pojava tranzi-
torne elevacije ST segmenta, udruzene sa anginoznim bolom
u mirovanju. Ambulantni 24 ¢asovni Holter EKG pokazao je
da preko 70% ishemijskih epizoda u varijantnoj angini pek-
toris nije pra¢eno simptomima. U provociranju vazospazma
koristi se test hiperventilacije i test izlaganja hladnoci. Hi-
perventilacija u toku 6 min, u jutarnjim ¢asovima, izolovana
ili udruzena sa fizickim naporom u testu opterecenja, je me-
tod za ispitivanje varijantne angine pektoris. Ovaj test nema
senzitivnost kakvu imaju testovi sa ergonovinom ili acetil-
holinom * *. Bolesnici sa pozitivnim nalazom u testu imaju
izrazeniju aktivnost bolesti i ozbiljnije poremecaje sréanog
ritma i provodenja, a mogu imati i spazam na viSe segmenata
razli¢itih koronarnih arterija.

U leCenju varijantne angine pektoris neophodno je pre-
kinuti pusenje. Najvazniji lekovi su antagonisti kalcijuma u
kombinaciji sa dugodeluju¢im nitratima. Potrebno je da se
medikamentna terapija sprovodi u duzem vremenskom peri-
odu.

Antagonisti kalcijuma smanjuju koncentraciju intrace-
lularnog kalcijuma, redukuju kontraktilnost glatkih misi¢nih
¢elija u medijalnom sloju arterije i smanjuju tonus koronar-
nih arterija. Efikasni su u prevenciji koronarnog spazma i
treba ih prepisivati u maksimalno podnosljivoj dozi ®. Ukoli-
ko se jednim antagonistom kaclijuma ne postigne zavodolja-
vajuci rezultat, moze se dodati antagonist kalcijuma druge
klase. Mogu se kombinovati diltiazem ili verapamil sa nekim
dugodeluju¢im dihidropiridinskim preparatom i, na ovaj na-
¢in, dobija se dobar i balansiran efekt na sréanu frekvenciju.
Kod napada vazospasti¢ne angine pektoris moze se Koristiti,
pored nitroglicerina, i nifedipin sublingvalno u cilju popusta-
nja koronarnog spazma, uz rizik pojave hipotenzije i reflek-

Pavlovi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(7): 611-615.
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sne tahikardije. Antagonisti kalcijuma druge generacije, am-
lodipin i felodipin, i treCe generacije, lercanidipin, takode,
pokazali su efikasnost u prevenciji pojave vazospazma, a po-
godnostima je u doziranju jednom dnevno, zbog produzenog
trajanja dejstva *°.

U terapiji vazospasti¢ne angine pektoris vazno mesto
imaju i nitrati. Nitroglicerin sublingvalno ili intravenski obi-
¢no brzo prekida napad vazospasti¢ne angine, a dugodelujuci
nitrati korisni su u prevenciji anginoznih napada. Nitrati su
znacajni zbog koronarne vazodilatacije, a takode i zbog sma-
njenja miokardne potro$nje kiseonika. Glavno ogranicenje
nitrata je tolerancija, koja se brzo razvija sa kontinuiranom
primenom leka. Ovaj problem moze se prevazi¢i uvodenjem
pauza uzimanja leka u toku nodi, tako Sto se nitrat dozira
ujutru i u podne, uz pokrivanje no¢i molsidominom, a ne nit-
ratnim koronarnim dilatatorom .

ACE inhibitori pokazali su nesto nizu efikasnost u pre-
venciji koronarnog spazma, u poredenju sa antagonistima
kalcijuma i nitratima. Ukoliko i pored pune terapije maksi-
malnim dozama dva antagonista kalcijuma i nitrata i dalje
postoje napadi vazospasti¢ne angine pektoris, moze se poku-
Sati sa uvodenjem alfa blokatora doksazosina .

Magnezijum ispoljava neke efekte antagonista kalciju-
ma i doprinosi stabilizaciji bolesti. Kardioselektivni beta
blokatori mogu se koristiti kod ovih bolesnika, ali samo za-
jedno sa nitratima i dihidropiridinskim antagonistima kalci-
juma. Neselektivni beta blokatori se ne preporucuju, s obzi-
rom da blokadom beta-2 receptora koronarnih arterija mogu
dovesti do predominacije vazokonstriktornog uticaja preko
slobodnih alfa receptora i pogorSanja napada vazospazma.
Aspirin u maloj dozi indikovan je kod bolesnika sa varijant-
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nom anginom, a posebno znacajno mesto ima u akutnom ko-
ronarnom sindromu. Statini popravljaju funkciju endotela
koronarne arterije i doprinose stabilizaciji vazospasti¢ne an-
gine pektoris .

Kada dode do remisije simptoma moze se pokusati po-
stepeno smanjenje medikamentne terapije, ali je ipak potreb-
no ostaviti dugodelujuéi antagonist kalcijuma. Bolesnici sa
vazospasticnom anginom komplikovanom  tranzitornim
kompletnim AV blokom ili malignim sr¢anim tahiaritmijama
imaju povecéan rizik od nagle sr¢ane smrti. Prognoza boles-
nika sa varijantnom anginom pektoris je nepovoljnija kod
bolesnika koji imaju opstruktivne (fiksne) aterosklerotske le-
zije koronarnih arterija ''. Opstruktivna koronarna bolest le&i
se pored medikamentne terapije i revaskularizacionim postu-
pcima — perkutanim koronarnim intervencijama ili hirurSkom
revaskularizacijom.

Zakljucak

IzraZen i prolongiran vazospazam sa produzenim preki-
dom protoka u koronarnoj arteriji moze dovesti do pojave
nekroze miokarda sa porastom aktivnosti kardiospecifi¢nih
enzima u serumu. Bolesnici sa vazospasticnom anginom
komplikovanom tranzitornim kompletnim AV blokom ili
malignim sr¢anim tahiaritmijama imaju povecan rizik od na-
gle sréane smrti. Lekovi sa dilatatornim efektom na koronar-
ne arterije — nitrati i antagonisti kalcijuma sa dugotrajnim
dejstvom, dati u maksimalnim dozama, mogu uspes$no pre-
venirati napade vazospasti¢ne angine. Statini sa antiinfal-
matornim vaskularnim uticajem povoljno uti¢u u stabilizo-
vanju vazospasti¢ne angine pektoris.
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