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Specijalni rad

Akutni koronarni sindrom

Miodrag Ostoji¢, Milika Asanin, Zorana Vasiljevi¢ Pokrajcié, Jovan Perunicic,
Milan Nedeljkovic, Goran Stankovié, SiniSa Stojkovi¢, Milan Dobri¢

Klinika za kardiologiju, Klinicki centar Srbije; Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

azlicite prezentacije akutnog koronarnog sindroma

(AKS) dele isti patofizioloski supstrat. Glavni simp-

tom koji inicira dijagnozu je bol u grudima, ali se
klasifikacija bolesnika bazira na elektrokardiogramu
(EKG). U skladu sa tim, postoje dve kategorije bolesnika:
Bolesnici sa tipicnim akutnim bolom u grudima i per-
zistentnom (>20 minuta) elevacijom ST segmenta. Ovo
se naziva AKS sa ST elevacijom (STE-AKS). Vecina ovih

bolesnika ¢e na kraju da razvije infarkt miokarda sa ST
elevacijom (STEMI).

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

STEMI je u Srbiji ¢eS¢i nego NSTE-AKS. Bolesnici sa
STEMI imaju nesto vedi hospitalni mortalitet nego oni sa
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Grafikon 1. Dijagnosticko-terapijski algoritam za bolesnike koji se prikazuju kao
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NSTE-AKS (7% prema 5%), ali posle 6 meseci vrednosti
mortaliteta kod oba stanja su veoma sli¢ni (12% odno-
sno 13%).

AKS je manifestacija ateroskleroze kojoj obi¢no pret-
hodi akutna tromboza, izazvana rupturom ili erozijom
aterosklerotskog plaka, sa prate¢com vazokonstrikcijom
ili bez nje, uzrokujuci iznenadno i kriticno smanjenje u
krvnom protoku. U STEMI tromb je bogat fibrinom i
najéesce potpuno okluzivan, dok je u NSTE-AKS uglav-
nom trombocitni i delimic¢no ili intermitentno okluzivan.
Kako tromb raste, delovi tromba se otkidaju i moze doci
do embolizacije koronarne mikrocirkulacije. Tako mogu
nastati male zone miokardne nekroze, sto moze imati za
posledicu porast kardijalnih troponina.

Na Grifikonu 1. prikazan je dijagnosticko-terapijski
algoritam za bolesnike koji se prikazuju kao definitivan
ili suspektan AKS.

1. Infarkt miokarda sa elevacijom ST
segmenta

Pri planiranju i sprovodenju revaskularizacije kod bo-
lesnika sa STEMI postoji 5 strateskih ciljeva:

1. Da se kod bolesnika sa STEMI odmah razmislja o
mehanickoj reperfuziji, a u slu¢aju njene nemoguénosti
o prehospitalnoj trombolizi (u odsustvu kontraindikaci-
ja) (klasa preporuke I, nivo dokaza A).

2. Ordiniranje antitrombocitnih lekova u prehospi-
talnim uslovima odmah po postavljanju dijagnoze (ASA,
i lekovi iz grupe tienopiridina: klopidogrel ili tiklopidin,
kao i prasugrela ili tikagrelora kada budu registrovani u
Srbiji) (ASA — klasa preporuke I, nivo dokaza B; klopido-
grel —klasa preporuke I, nivo dokaza C; prasugrel — kla-
sa preporuke I, nivo dokaza B; tikagrelor — klasa prepo-
ruke |, nivo dokaza B).

3. Da se bolesnik transportuje do sale za kateteriza-
ciju. Praksa da se bolesnik transportuje u urgentni pri-
jem ili koronarne jedinice centara koji imaju salu za ka-
teterizaciju je stru¢na greska (klasa preporuke lll, nivo
dokaza A), osim u izuzetnim slucajevima (npr. potreba
za neodloZznom terapijom koja se ne moze pruziti u sali
za kateterizaciju). Nedopustivo je transportovati takvog
bolesnika i u ustanovu bez sale za kateterizaciju, jer se
pokazalo da i sekundarni transport dovodi do velikih za-
kasnjenja. Popunjavanje , Reperfuzione liste za STEMI”
(videti Grafikon 2.) usmerava ekipu da sa bolesnikom
ide centripetalno - ka sali, a ne centrifugalno - od sale za
kateterizaciju (klasa preporuke I, nivo dokaza C). Tako-
de, reperfuziona lista omogucava praéenje preduzetih
mera za leCenje bolesnika, i to sukcesivno na svakoj eta-
pi. Iz nje se moZe tacno rekonstruisati i ukupno ishemij-
sko vreme (od pocetka simptoma - do otvaranja za in-
farkt odgovorne arterije). Upravo ukupno ishemijsko
vreme ima veliki prognosticki znacaj.

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

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

Reperfuzija je bitna kod bolesnika sa STEMI i ako se
uradi u toku prvog sata od nastanka simptoma, moze
elektrokardiografski da ,,abortira” infarkt miokarda u
oko 25% slucajeva. Reperfuziona strategija odreduje se
zavisno od: trajanja simptoma do prvog medicinskog
kontakta (odnosno postavljanja dijagnoze na EKG-u; ne
ceka se nalaz biohumoralnih markera miokardne ne-
kroze!), starosti bolesnika, veli¢ine infarkta, telesne te-
Zine bolesnika, sklonosti ka hemoragi¢nim komplikacija-
ma, kao i dostupnosti da se uradi pPCl u roku od 90 do
120 min. U prehospitalnim uslovima bitno je proceniti
koja je reperfuziona strategija primenljiva kod svakog
pojedinacnog bolesnika. Procena primenljive strategije
kod svakog pojedinacnog bolesnika se vri prema Tabeli
4.1. Posto za PCl u STEMI prakti¢no ne postoje apsolut-
ne kontraindikacije, vrlo je vazno odmah proceniti da li
bolesnik moZe da ima efikasnu pPCl unutar 90, odnosno
120 min. Ukoliko ne postoje uslovi za brzu i efikasnu pP-
Cl, vrsi se trijaza bolesnika za prehospitalnu trombolizu
(jer je dokazano da je prehospitalna tromboliza zbog
manjeg kasnjenja u odnosu na hospitalnu trombolizu
znatno efikasnija). Ukoliko postoje indikacije za prehos-
pitalnu trombolizu prelazi se na listu za proveru kontra-
indikacija (Tabela 4.2).

Ukoliko ne postoje kontraindikacije, treba zapoceti
trombolizu unutar 30 min od postavljanja dijagnoze
STEMI (snimanje i tumacenje EKG-a) (klasa preporuke
lla, nivo dokaza A). Transport bolesnika do automobila
treba da bude na kardioloskoj stolici ili nosilima (od tre-
nutka postavljanja dijagnoze STEMI bolesnik ne treba
da napravi nijedan dodatni napor). U kolima HMP paci-
jent mora biti na nosilima sa podignutim uzglavljem. Svi
lekovi daju se iskljucivo intravenski, supkutano ili oral-
no; LEKOVE NE DAVATI INTRAMUSKULARNO! Bitno je
da se vodi protokol kako celokupne date terapije tako i
izabranog puta do sale za kateterizaciju (videti Grafikon
4.2).

Bolesnici sa manjim infarktom, stariji od 75 god i sa
povecéanim rizikom od krvavljenja, a koji se prezentuju u
prva 2 h od pocetka simptoma, treba da budu podvr-
gnuti pPCl u roku od 120 min. Kod ove populacije dozvo-
ljava se vece vreme kasnjenja (ne mora u toku 90 min
jer je kod starijih bolesnika rizik od trombolize vedi, a
brzina nekroze miokarda je nesto sporija nego kod mla-
dih). Vedi rizik od hemoragijskih komplikacija pri trom-
bolizi postoji kod bolesnika: u starijoj Zivotnoj dobi, Zen-
skog pola, niske telesne teZine, sa bubreznom
insuficijencijom, na terapiji sa vise antitrombotika (duZa
i istovremena upotreba ASA i OAK), visokim krvnim pr-
tiskom na prijemu, sa cerebrovaskualrnim oStecenjima,
Sto bi trebalo razmotriti narocito ako se kao fibrinolitik
daje streptokinaza.

Ukoliko se na teritoriji gde se zbrinjava bolesnik na-
lazi sala za pPCl, lekar HMP mora uzeti u obzir ukupno
potrebno vreme do zapocinjanja intervencije (a ne sa-
mo vreme transporta do sale koja moze da bude zauze-
ta drugom zapocetom intervencijom), jer vreme odlaga-
nja reperfuzije ne znac¢i samo vreme u kome je bolesnik
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Tabela 1. Reperfuziona strategija zavisno od vremena od pocetka simptoma (sa klasama preporuka i nivoima
dokaza)¥?

Trajanje simptoma do prvog

medicinskog kontakta Ne moze na PCl za 90 min

Moze na PCl za 90 min

1

<2 h (veliki infarkt)* PCI | | prehospitalna tromboliza | lla

Trajanje simptoma do prvog

medicinskog kontakta Moze na PCl za 120 min

Ne moze na PCl za 120 min

i

<2 h (mali infarkt)** PCI | | prehospitalnatromboliza| lla

Trajanje simptoma do prvog

medicinskog kontakta Moze na PCl za 120 min Ne moze na PCl za 120 min

- prehospitalna tromboliza
(ako <6 h od pocetka Ila
simptoma — TNK)

>2hdo12h PCI I . .
- hospitalna tromboliza

(ako >6 h od pocetka Ila
simptoma - alteplaza)

Trajanje simptoma do prvog

medicinskog kontakta Moze na PCl Ne moze na PCI

Koronarna jedinica
>12 h PCI lla C (+/- tromboliza, PClI, | C
OMT prema proceni)

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

Tabela 2. Lista za proveru kontraindikacija za prehospitalnu trombolizu

APSOLUTNE KONTRAINDIKACIJE prvo DA — odustani

Prethodna intrakranijalna hemoragija ili CVI nepoznate etiologije DA NE
Ishemiéni moZdani udar u poslednjih 6 meseci DA NE
Poznati intrakranijalni maligni tumori (primarni ili metastatski) DA NE
Sumnja na aortnu disekciju DA NE
Aktivno krvarenje ili sklonost ka krvarenju (ne racunajuc¢i menstrualni ciklus) DA NE
Krvarenje iz GIT-a u poslednje 4 nedelje DA NE
Znacajna zatvorena povreda, operacija lica i glave unutar prethodne 3 nedelje DA NE
Nekompresibilne punkcije (npr. biopsija jetre, lumbalna punkcija) DA NE
RELATIVNE KONTRAINDIKACIJE Koriguj i razmisli o reperfuziji

TIA u prethodnih 6 meseci

Hipertenzija u trenutku merenja (sist. TA > 180 mmHg ili dijast. TA > 110 mmHg) DA NE
Demencija ili poznata intrakranijalna oboljenja DA NE
Uznapredovale bolesti jetre DA NE
Traumatska ili produzena (> 10 min) kardiopulmonalna reanimacija DA NE
Skorasnje (unutar 2-4 nedelje) unutrasnje krvarenje DA NE
Punkcija krvnih sudova kod kojih se ne moZe uraditi kompresija DA NE
Streptqkinaza: prethodno primanje (> 5 dana do godinu dana), ili prethodne alergijske reakcije DA NE
na ovaj lek

Trudnoda i porodaj unutar jedne nedelje DA NE
Aktivni pepticki ulkus DA NE
Bolesnik uzima antikoagulantne lekove: vise vrednosti INR-a DA NE

Infektivni endokarditis DA NE
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transportovan do sale za kateterizaciju. Ovo vreme obu-
hvata zbirno vreme za pripremu bolesnika za transport
od trenutka uradenog EKG-a, transport do automobila
HMP, vremenske i saobracajne uslove, udaljenost kate-
terizacione jedinice, kao i vreme potrebno za prijem
ovih bolesnika i ulazak u salu (ili aktiviranje i pristizanje
pripravne ekipe za pPCl). Potrebno je da postoji kontakt
telefon sa kolegama u kateterizacionoj jedinici kako bi
se pripravna ekipa pozvala i dobila potvrda da je sala
slobodna i spremna. Ukoliko je moguce ispoStovati
predvideno vreme i uslove, lekar ordinira svu terapiju za
STEMI osim trombolitika.

Ako je transport do sale za kateterizaciju nemogué u
ukupnom vremenu od 90 do 120 min (vreme proteklo od

prvog EKG-a u prehospitalnim uslovima do otvaranja ko-
ronarne arterije) lekar HMP je duZan da ordinira prehos-
pitalnu trombolizu, ukoliko ne postoje kontraindikacije.

Ukoliko HMP ne poseduje trombolitik, a vreme do
otvaranja koronarne arterije u sali za kateterizaciju je
duze od 90 do 120 min, obaveza lekara je da najavi do-
lazak bolesnika sa STEMI u najblizu koronarnu jedinicu
kako bi ciljno vreme do zapocinjanja tromboliticke tera-
pije od prvog medicinskog kontakta bilo do 30 min. Uko-
liko nije mogucée dati trombolizu unutar 30 min, potreb-
no je uciniti sve da se ona primeni $to ranije, odnosno
da kasnjenje bude $to manje.

Bolesnik se transportuje uz OBAVEZAN EKG-monito-
ring, kao i monitoring svih vitalnih parametara.
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Grafikon 2. Reperfuziona lista za STEMI
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Bolesnici sa STEMI koji su zakasnili za
ranu pPCI

Bolesnici sa STEMI koji se lekaru jave izmedu 12 i
24h, a moguce i do 60h od pocetka simptoma, ¢ak i uko-
liko su u trenutku postavljanja dijagnoze bez bola u gru-
dima i stabilne hemodinamike, mogu i dalje imati korist
od rane koronarografije i eventualno PCI>*. Smatra se
da bolesnici bez bola u grudima i bez inducibilne ishemi-
je miokarda, sa okludiranom infarktnom arterijom, a
koji se lekaru jave izmedu 3.i28. dana od pocetka simp-
toma, nemaju koristi od eventualne PCI>®, Stoga su, od
onih bolesnika koji se jave lekaru nekoliko dana nakon
pocetka simptoma i koji ve¢ imaju formirane Q-zupce u
elektrokardiogramu, jedino bolesnici sa rekurentnom
anginom i/ili dokumentovanom rezidualnom ishemijom
i dokazanom vijabilnoscu velike teritorije miokarda kan-
didati za mehanicku revaskularizaciju’.

Preporuke za izvodenje primarne PCI

- Tokom primarne PCl (pPCl) izvodi se intervencija
samo na leziji odgovornoj za infarkt (eng. culprit
lesion) (klasa preporuke lla, nivo dokaza B).

- Preporucuje se izvodenje manuelne tromboaspi-
racije (klasa preporuke lla, nivo dokaza A).

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

- Kardiogeni Sok - bez vremenskog ograni¢enja za
pPCl, uz preporuku za revaskularizaciju svih kritic-
nih lezija koje su pogodne za PCl (klasa preporuke
I, nivo dokaza B).

- IABP —preporucuje se njena primena kod svih hemo-
dinamski nestabilnih bolesnika (posebno kod bole-
snika sa kardiogenim Sokom i mehanic¢kim kompli-
kacijama) (klasa preporuke I, nivo dokaza C).

Preporuke za medikamentnu terapiju tokom
hospitalizacije i nakon otpusta iz bolnice

Preporucuje se nastavak dvojne antiagregacione te-
rapije (aspirin i klopidogrel) koja je indikovana 9-12 me-
seci ¢ak i kod bolesnika koji nisu imali nijedan vid reper-
fuzije (pPCl ili fibrinoliza), a nakon toga aspirin doZivotno,
zatim statini bez obzira na nivo lipida (sa ciljem da LDL
bude maniji od 1,8 mmol/L), a ukoliko nema kontraindi-
kacija, preporucuje se terapija beta blokatorima i ACE
inhibitorima.

2. Nestabilna angina pektoris i infarkt
miokarda bez elevacije ST segmenta®

Radna dijagnoza AKS bez ST elevacije (NSTE-AKS) ba-
zira se na merenju troponina i na kraju moZe da se kva-
lifikuje kao infarkt miokarda bez ST elevacije (NSTEMI) ili
kao nestabilna angina pektoris (Grafikon 3 i 4).

Prijam > Bol u grudima
% Sumnja na AKS
dijagnoza
EKG Perzistent‘rja ST/T promene Nermalan ili
5T elevacija neodreden EKG
@Z> Tropenin pozitivan Troponin dvaput
negativan
%} Visok rizik Nizak rizik
E@ STEMI NSTEMI s
angina
@ REPERFUZIJA Invazivna Meinvazivna
Grafikon 3. Spektar akutnih koronarnih sindroma
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Grafikon 4. Brzo iskljucivanje AKS sa visoko senzitivnim troponinom

Tabela 3. Diferencijalna dijagnoza NSTE-AKS

Kardioloska Pluéna Hematoloska

Vaskularna

Gastrointestinalna | Ortopedska/infekcije

Miokarditis
Perikarditis

Mioperikarditis Embolija pluca

Sréana trauma

Disekcija aorte

L . Infarkt pluca Anemija Aneurizma aorte Ezofagitis
Kardiomiopatija " ; - o Povreda/
Pneumonija srpastih Koarktacija aorte | Pepticni ulkus AT
Valvularna bolest o\ P o zapaljenje misica
. Pleuritis celija Cerebrovaskularne | Pankreatitis .
Apikalno . S Kostohondritis
. Pneumotoraks bolesti Holecistitis
baloniranje Herpes zoster

Cervikalna diskopatija

Ezofagealni spazam Fraktura préljena

hsTn - visoko senzitivni troponin, GGN - gornja granica normale, 99-ti percentil zdrave populacije, A-promena u zavisnosti od koris¢enog testa

Dijagnoza i procena rizika

- lzdvaja se nekoliko klini¢kih prezentacija NSTE-
AKS:
- Produzeni (>20 minuta) anginozni bol u mirovanju
- Novonastala (de novo) angina
- Nedavna destabilizacija prethodno stabilne angine
(crescendo angina)
- Postinfarktna angina
Dijagnoza NSTE-AKS nikada ne bi trebalo da bude
postavljena samo na osnovu sr¢anih biomarkera, ¢ije bi
povisene vrednosti trebalo da budu razmatrane u kon-
tekstu klinickog nalaza. Ukoliko je prva vrednost tropo-
nina normalna, potrebno je ponoviti analizu za 6-9h. U
NSTE-AKS, mala povecanja troponina se mogu registro-

vati unutar 48-72h. Uvodenjem visoko senzitivnog tro-
ponina (hsTn) omogucéeno je rano postavljanje dijagno-
ze iidentifikacija osoba sa povecanim rizikom, primenom
protokola za brzo iskljucivanje AKS (3h). Kopeptin je no-
vi biomarker koji bi u kombinaciji sa troponinom jos vise
povecao senzitivnost i specificnost kod bolesnika sa ra-
nom prezentacijom.

Nekoronarna stanja sa poviSenim
troponinom

- TeSka kongestivna sr¢ana insuficijencija — akutnaili
hroni¢na

- Disekcija aorte, aortna manaili hipertrofi¢na kardi-
omiopatija
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- Kontuzija miokarda, ablacija, pejsing, kardioverzija
ili endomiokardna biopsija

- Inflamatorne bolesti, npr. miokarditis, ili miokardna
ekstenzija endo-/pericarditisa

- Hipertenzivna kriza

- Tahi- ili bradiaritmije

- Embolija pluéa, teska pluc¢na hipertenzija

- Hipotireoidizam

- Sindrom apikalnog baloniranja

- Hronicéna ili akutna bubrezna insuficijencija

- Akutna neuroloska bolest, ukljucujuci Slog, ili suba-
rahnoidalnu hemoragiju

- Infiltrativne bolesti, npr. amiloidoza, hemohroma-
toza, sarkoidoza, sklerodermija

- Toksi¢no dejstvo lekova, npr. adriamicin, 5-fluorou-
racil, herceptin, zmijski otrov

- Opekotine, ukoliko zahvataju > 30% povrsine koze

- Rabdomioliza

- Ugrozeni bolesnici, narocito sa respiratornom insu-
ficijencijom, ili sepsom

U Tabeli 3. prikazana je diferencijalna dijagnoza kar-

dioloskih i nekardioloskih stanja koja mogu da maskiraju
NSTE-AKS.

Skorovi rizika

Nekoliko skorova za stratifikaciju rizika razvijeno je i
ispitano na velikom broju bolesnika. GRACE (Global Re-
gistry of Acute Cardiac Events) skor rizika zasnovan je na
velikoj neselektivnoj populaciji internacionalnih regista-
ra koji su obuhvatali ¢itav spektrum AKS bolesnika. Po-
mocu GRACE skora moguce je odrediti rizik za intraho-
spitalni mortalitet i mortalitet nakon 6 meseci (Tabele
4.4i4.5).

GRACE skor racuna se sabiranjem numerickih vred-
nosti datih u Tabeli 4.4 koje odgovaraju odredenim kli-
ni¢kim karakteristikama bolesnika. Numericka vrednost
GRACE skora krec¢e se od 2 do 372.

(http://www.outcomes-umassmed.org/grace/acs_
risk/acs_risk_content.html)

Skor rizika za krvarenje

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

Tabela 4. Prediktori GRACE skor rizika

Prediktor skor

Starost (godine)
<40 0
40-49 18
50-59 36
60-69 55
70-79 73
80 91

Sréana frekvencija (otkucaj/min)
<70 0
70-89 7
110-149 23
150-199 36
>200 46
Sistolni krvni pritisak (mmHg)
<80 63
80-99 58
100-119 47
120-139 37
140-159 26
160-199 11
>200 0
Kreatinin (umol/L)
0-34 2
35-70 5
71-105 8
106-140 11
141-176 14
177-353 23
>354 31
Killip klasa

| 0
1] 21
11l 43
vV 64
Srcani zatoj pri prijemu 43
Poviseni sr¢ani markeri 15
ST-segment promene 30

Tabela 5. Intrahospitalni i mortalitet nakon 6 meseci na osnovu GRACE skora rizika

Kategorija rizika GRACE skor rizika Intrahospitalni mortalitet (%)
Nizak <108 <1
Srednji 109-140 1-3
Visok >140 >3
Kategorija rizika GRACE skor rizika Mortalitet nakon 6 meseci (%)
Nizak <88 <3
Srednji 89-118 3-8
Visok >118 >8
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Tabela 6. CRUSADE skor rizika za krvarenje Algoritam za odredivanje CRUSADE skora rizika za veliko
krvarenje u toku hospitalizacije
Algorita.m za odrediva.mj? CR.l.JSADE skora rizika za veliko Prethodna vaskularna bolest
krvarenje u toku hospitalizacije Ne 0
Prediktor Skor Da 6
Bazalni hematokrit, % Dijabetes
<31 9 Ne 0
31-33.9 7 Da 6
34-36.9 3 Sistolni krvni pritisak, mmHg
37-39.9 2 <90 10
240 0 91-100 8
Klirens kreatinina, mL/min 101-120 5
<15 39 121-180 1
>15-30 35 181-200 3
>30-60 28 >201 5
>60-90 17
>90-120 7 .. .
5120 0 CRUSADE skor rizika za krvarenje
Sréana frekvencija (otkucaja/min) 50%
<70 0
71-80 1 45%
81-90 3 y
91-100 6 W E
101-110 8 35%
111-120 10 .
121 11 e /
Prediktor Skor 25% —
Mijékarci 0 /
Zene 8 15%
Znaci Sl pri prijemu 10% —
Ne 0 "
Da 7 5%
0% | 1 | I I 1 L | | 1
0 I0 20 30 40 50 60 70 80 90 100
toku hospitalizacije (www.crusadebleedingscore.org/)
(Tabela 6. i Slika 1). === \/erovatnoca za veliko inhospitalno krvarenje
U Tabeli 7 prikazane su preporuke sa dijagnozu i stra-
tifikaciju rizika kod bolesnika sa NSTE-AKS. Slika 1. Rizik od velikog krvarenja u odnosu na CRU-
SADE skor za krvarenje
Tabela 7. Preporuke za dijagnozu i stratifikaciju rizika kod bolesnika sa NSTE-AKS?
ey Nivo dokaza
preporuke
Pacijente sa AKS treba primiti po moguc¢stvu u namensku jedinicu za bol u grudima ili koro- | C
narnu jedinicu.

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

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

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

Brzi protokol za iskljucivanje AKS (0 i 3h) se preporucuje kada su dostupni testovi za odredi-
vanje visoko senzitivnog troponina (hsTn).

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

Koronarografija je indikovana u pacijenata u kojih obim koronarne bolesti ili uzrocna lezija
moraju biti odredene.

Pacijentima bez ponavljanih bolova, sa normalnim EKG nalazom, negativnim troponinima, i
niskim skorovima rizika, preporucuje se neinvazivni stres test za izazivanje ishemije pre odlu-
¢ivanja o invazivnoj strategiji.
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Tabela 8. Preporuke za primenu antiishemijskih lekova kod bolesnika sa NSTE-AKS®

Klasa Nivo
preporuke dokaza
Nitrati efikasno ublaZuju simptome anginoznih napada; intravenski nitrati se prepo- | C

ruéuju u pacijenata sa ponavljanom anginom i/ili znacima sréane insuficijencije

Beta blokatori se preporucuju ukoliko ne postoje kontraindikacije, a narocito kod pa-
cijenata sa hipertenzijom ili tahikardijom

Blokatori kalcijumskih kanala dovode do ublazavanja simptoma kod pacijenata koji
vec primaju nitrate i beta blokatore (dihidropiridinskog tipa) i u pacijenata sa kontra-
indikacijom za beta blokatore (tipa benzotiazepina ili feniletilamina) .

Blokatori kalcijumskih kanala se preporucuju u pacijenata sa vazospasticCnom angi-
nom.

Nifedipin, ili druge dihidropiridine, ne treba koristiti osim u kombinaciji sa beta bloka-
torima

Tabela 9. Preporuke za oralne antitrombocitne lekove kod bolesnika sa NSTE-AKS?

Klasa
preporuke

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

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

Inhibitori protonske pumpe (prvenstveno ne omeprazol) u kombinaciji sa dvojnom
antiagregacionom terapijom (DAT) preporucuje se u pacijenata sa istorijom gastroin-
testinalnog krvarenja ili pepti¢nog ulkusa, za pacijente sa drugim faktorima rizika (in-
fekcija Helicobacter pylori, starost preko 65 godina, istovremeno uzimanje antikoagu-
lanata ili steroida ).

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

Tikagrelor (180 mg doza opterecenja, 90 mg dva puta dnevno) preporucuje se u svih
pacijenata sa umerenim do visokim rizikom od ishemijskih dogadaja (npr. poviseni
troponini), bez obzira na pocenu strategiju lecenja i ukljucujuci one koji su prethodno
leceni sa klopidogrelom koji bi trebalo prekinuti kada se pocne sa tikagrelorom.

Prasugrel (60 mg doza opterecenja, 10 mg dnevna doza) preporucuje se za P2Y,, inhi-
bicju kod pacijenata (posebno dijabeticara) u kojih je poznata koronarna anatomijai u
kojih se planira PCl osim ako postoji visok rizik od Zivotno ugrozavajuéeg krvarenja ili
druge kontraindikacije.

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

Klopidogrel 600 mg doze opterecenja (ili dodatak 300 mg na PCI posle inicijalnih 300
mg doze opterecenja) preporucuje se za pacijente odredene za invazivnnu strategiju
kada tikagrelor ili prasugrel nisu primenljivi.

Vedu dozu odrzavanja klopidogrela od 150 mg dnevno trebalo bi razmotriti u prvih
sedam dana u pacijenata tretiranih sa PCl i bez povecanog rizika za krvarenje

lla

Povecanje doze odrZavanja klopidogrela zasnovano na testiranju funkcije trombocita
se ne preporucuje rutinski, ali moZe biti razmatrana u pojedinacnim slucajevima.

IIb

Genotipizacija i/ili testiranje funkcije trombocita moZe biti razmatrana u pojedina¢nim
slucajevima kada se koristi klopidogrel.

IIb

U pacijenata le€enih sa P2Y,, inhibitorima koji treba da se podvrgnu vecoj elektivnoj
opreaciji (ukljucuju¢i CABG), trebalo bi razmotriti odlaganje operacije za najmanje 5
dana posle prekidanja tikagrelora ili klopidogrela i 7 dana za prasugrel, ako je klinicki
izvodljivo i ako pacijent nije u visokom riziku za ishemijski dogadaj.

Kombinacija aspirina i NSAID (selektivni COX-2 inhibitori i neselektivni NSAID) ne pre-
porucuje se.

lla

Nivo
dokaza
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Lecenje bolesnika sa NSTE-AKS

Antiishemijski lekovi (Tabela 8) smanjuju miokardnu
potrosnju kiseonika (smanjujuci sréanu frekvencu, krvni
pritisak ili kontraktilnost leve komore) i/ili deluju vazodi-
latatorno.

Antitrombocitnu terapiju (Tabele 9 i 10) trebalo bi
uvesti Sto je ranije moguce po postavljanju dijagnoze
NSTE-AKS kako bi se smanijio rizik od akutnih ishemijskih
komplikacija i ponovnih aterotromboti¢nih dogadaja.
Trombociti mogu biti inhibirani sa tri vrste lekova: aspi-
rinom, P2Y,, inhibitorima (klopidogrel, prasugrel, tika-
grelol) i glikoprotein Ilb/llla inhibitorima.

Antikoagulantni lekovi (Tabela 11) se koriste u lece-
nju NSTE-AKS da sprece stvaranje ili aktivnost trombina,
¢ime se smanjuje ucestalost dogadaja povezanih sa
stvaranjem tromba. Nekoliko antikoagulanasa koji delu-

ju na razlicite nivoe koagulacione kaskade ispitivano je
u NSTE-AKS. Postoje dokazi o vecéoj efikasnosti antikoa-
gulanata kada se dodaju antiagregacionim lekovima, i
da je ova kombinacija efikasnija nego kada se ove tera-
pije primenjuju pojedinacno.

Revaskularizacija miokarda

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

Tabela 10. Preporuke za blokatore GP llb/llla receptora kod bolesnika sa NSTE-AKS?®

Klasa Nivo

preporuke dokaza
Izbor kombinacije oralnih antiagregacionih lekova, GP llb/llla blokatora, i antikoagula- | C
nata trebalo bi praviti u odnosu na rizik od ishemijskih dogadaja i krvarenja.
Medu pacijentima koji se ve¢ le¢e DAT, preporucuje se dodavanje GP llb/llla blokatora |
za visoko rizi¢ne PCl (povisen troponin, vidljiv tromb) ako je rizik od krvarenja nizak.
Dodavanje eptifibatida ili tirofibana aspirinu trebalo bi razmotriti pre angiografije u vi- lla C
soko rizi¢nih pacijenata koji nisu prethodno primili dozu optereéenja P2Y,, inhibitora.
U visoko rizi¢nih pacijenata dodavanje eptifibatida ili tirofibana uz DAT pre rane angi-
ografije trebalo bi razmotriti ukoliko postoji ishemija i ukoliko je rizik od krvarenja ni- Ilb C
zak.

strategiji leCenja.

Blokatori GP llb/llla receptora se ne preporucuju rutinski pre angiografije u invazivnoj

zervativno.

Blokatori GP Ilb/Illa receptora se ne preporucuju za pacijente na DAT koji se lece kon-

Tabela 11. Preporuke za antikoagulantnu terapiju kod bolesnika sa NSTE-AKS?®

Nivo
dokaza

Klasa
preporuke

svih pacijenta.

Antikoagulantna terapija uz dodatak antitrombocitne terapije preporucuje se u terapiji |

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

Fondaparin (2.5 mg subkutano na dan) se preporucuje zbog najpovoljnijeg profila |
efikasnost/sigurnost u odnosu na antikoagulante.

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

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

Ako fondaparin ili enoksaparin nisu dostupni, indikovani su UFH sa ciljnim vrednostima |
aPTT od 50-70 s ili drugi LMWH u odgovarajuéim preporucenim dozama.

Bivalirudin sa GP llb/llla blokatorima se preporucuje kao alternativa UFH sa GP llIb/llla
blokatorima u pacijenata kojima je namenjena hitna ili rana invazivna strategija, posebno I
u pacijenata sa visokim rizikom od krvarenja.

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

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

Ukrsteno davanje heparina (UFH i LMWH) se ne preporucuje.
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Tabela 12. Preporuke za revaskularizaciju kod bolesnika sa NSTE-AKS?

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

e bar jednim kriterijumom visokog rizika

e ponavljanim simptomima
Hitna koronarografija (<2 sata) se preporucuje kod pacijenata sa vrlo visokim
ishemiénim rizikom (refraktarnom anginom, sa udruzenom sréanom insuficijencijom,
Zivotno ugroZavajucim ventrikularnim aritmijama, ili hemodinamskom nestabilnoscu).

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

Neinvazivna potvrda ishemije preporucuje se kod pacijenata sa niskim rizikom bez
ponavljanja simptoma pre odlucivanja za invazivno ispitivanje.

Strategiju revaskularizacije (ad-hoc PCl uzroc¢ne lezije/viSesudovna PCI/CABG) treba
bazirati na klinickom statusu, teZini bolesti, tj. rasprostranjenosti i angiografskim
karakteristikama lezija (tj. SYNTAX skor), u skladu sa lokalnim protokolom ,tima za srce”
Posto ne postoje stavovi o bezbednosti DES u AKS, primena DES bazira se na

individualnom pristupu u zavisnosti od osnovnih karakteristika, koronarne anatomije i
rizika od krvarenja.

Ne preporucuje se PCl za nesignifikantne lezije.

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

Kriterijumi za visok rizik sa = Nedavna PCl
indikacijom za invazivno lecenje ® Prethodna CABG
® Srednji do visok GRACE skor rizika
Primarni . . .
® Znadajan porast ili pad troponina Dugorocno lecenje (sekundarna
® Dinami¢ne promene u ST i T segmentu prevencija) akutnih koronarnih
(simptomatske ili neme) sindroma
Sekundarni
m Dijabetes mellitus Dugorocno lecenje (sekundarna prevencija) podra-
® BubreZna insuficijencija zumeva higijensko dijetetski rezim i medikamentnu te-
(eGFR <60ml/min/1.73m?) rapiju sa ciljem da se kontroliSe svaki faktor rizika koji
® Smanjena fukcija LK (EF <40%) utic¢e na udaljenu prognozu bolesnika posle AKS, i neop-
® Rana postinfarktna angina hodno lecenje komplikacija AKS-a.

Tabela 13. Preporuke za dugorocno le¢enje bolesnika sa NSTE-AKS®

Klasa Nivo
preporuke | dokaza

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

ACE inhibitori su indikovani unutar 24 h kod svih pacijenata sa EF < 40% i kod pacijenata
sa sréanom insuficijencijom, dijabetesom, hipetenzijom ili hronicnom bubreznom |
insuficijencijom, u odsustvu kontraindikacija.
ACE inhibitori se preporucuju i kod svih drugih pacijenata u cilju prevencije ponovne |
pojave ishemije. Preporuceni su preparati i doze koje imaju dokazanu efikasnost.

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

Antagoniste aldosteronskih receptora sa eplerenonom treba razmotriti kod bolesnika
nakon IM koji su veé na terapiji sa ACE inhibitorima i beta blokatorima i koji imaju
EF < 35% i dijabetes ili sr¢anu insuficijenciju, bez znacajne bubreZne insuficijencije |
(sCr>221 umol/L (>2.5 mg/dL) za muskarce i >177 umol/L (>2.0 mg/dL) za Zene ili
hiperkalemije.

Preporucuje se terapija statinima za snizavanje lipida sa ciljnom vrednosti LDLc < 1.8
mmol/l (<70 mg/dL) odmah po prijemu bolesnika.
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