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HIRURSKA REVASKULARIZACIJA MIOKARDA U AKUTNOM
KORONARNOM SINDROMU

Rezime

Uvod: Akutni koronarni sindrom (ACS) je dramati¢na manifestacija ishemijske,
koronarne, bolesti srca u ¢ijoj osnovi se nalazi naglo nastalo smanjenje ili prekid dotoka
krvi odredenim delovima srcanog miSica. U osnovi leCenja ACS je dvojna
antitrombocitna terapija. S obzirom na ¢injenicu da oko 10% pacijenata sa ACS zahteva
hirur§ko lecenje tokom inicijalne hospitalizacije, ovakva terapija predstavlja opasnost
zbog mogucée pojave povecanog postoperativnog krvarenja i povecane potrebe za
transfuzijama krvi, koje dovode do povecane ucestalosti postoperativnih komplikacija i

potencijalno uslovljavaju poveéan mortalitet.

Ciljevi istrazivanja su bili da se ispita da li je uCestalost komplikacija hirurSkog
lecenja veca kod bolesnika koji su hitno operisani unutar pet dana od davanja poslednje
doze klopidogrela, od ucestalosti komplikacija kod pacijenata koji su operisani u istoj
hospitalizaciji kada je radena koronarografija, ali nakon viSe od pet dana od poslednje
doze klopidogrela, zatim da se utvrdi da li oni viSe krvare, da li je koli¢ina transfuzija
derivata krvi veca kod tih bolesnika kao 1 da se utvrdi da li je trajanje ukupne
hospitalizacije i trajanje boravka u intenzivnoj nezi vec¢e kod bolesnika koji su operisani

unutar pet dana od davanja poslednje doze klopidogrela.

Materijal i metod: Ovo istrazivanje je osmiSljeno kao kohortna studija.
Obuhvaceno je 180 bolesnika operisanih u periodu od aprila 2008 godine do decembra
2016 godine. Ispitivanu populaciju su ¢inili bolesnici sa ACS, odnosno oni koji su zbog
ACS primljeni na Kliniku i koji su, nakon uradene koronarografije operisani u istoj
hospitalizaciji od strane jednog hirurskog tima. U prvoj (studijskoj grupi), bilo je 94
pacijenta (oni koji su operisani od prvog do cetvrtog dana nakon dobijanja poslednje
doze klopidogrela, odnosno nakon koronarografije), dok je u drugoj grupi bilo 86
pacijenata (oni kojima je poslednja doza klopidogrela data pre vise od 4 dana).
Statisticka analiza je uradjena koriS€enjem statistiCkog programa SPSS (SPSS for

Windows, release 24.0, SPSS, Chicago, IL).



Rezultati studije: Nije bilo mortaliteta u obe grupe. Bolesnici iz Grupe 1 vise su
krvarili (ve¢a im je bila postoperativna drenaza) i njima je data veca koli¢ina eritrocita i
drugih derivata krvi, mada je broj reintervencija zbog krvarenja bio isti u obe grupe. U
multivarijantnoj analizi kao najznacajniji prediktori potrebe za transfuzijom
identifikovani su starost pacijenta (p=0.039), trajanje ECC (p=0.004) i visok Hasbleed
skor (p=0.001), a kao najznacajniji prediktori komplikacija identifikovani su starost
pacijenta (p=0.006) i Euroskor (p=0.001)

Zakljucak: Rana hirurska revaskularizacija sr¢anog miSi¢a uz koriséenje
kardiopulmonalnog bajpasa je efikasan i bezbedan nacin leenja bolesnika sa akutnim
koronarnim sindromom bez obzira na uzimanje dvojne antitrombocitne terapije. Pri
odluci o leCenju bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom je neophodan
individualan pristup svakom pacijentu uz ucestvovanje tima radi donosenja konzilijarne

odluke o vremenu vrSenja hirurske revaskularizacije.

Klju¢ne reci: Akutni koronarni sindrom, CABG, Antitrombocitna terapija Krvarenje,

Transfuzija
Naucéna oblast: Medicina

UZa nauc¢na oblast: Kardiohirurgija



SURGICAL MYOCARDIAL REVASCULARIZATION IN ACUTE CORONARY
SYNDROME

Summary

Introduction: Acute coronary syndrome (ACS) is a dramatic manifestation of
ischemic heart disease. The cause of ACS is a sudden reduction, or interruption of the
blood supply to certain parts of the heart muscle. Antithrombotic therapy is the base of
the ACS treatment (i.e. double antithrombotic therapy: aspirin + clopidogrel or
ticagrelor). The fact is that approximately 10% of patients with ACS require surgical
treatment during initial hospitalization, but in those patients such therapy poses a risk
for postoperative bleeding and increased need for blood transfusions leading to
increased incidence of postoperative complications and potentially conditioning

increased mortality.

The aims of the study: was to examine whether the incidence of complications
of surgical treatment was higher in the group of patients who were urgently operated
within five days of giving the last dose of clopidogrel, than in patients who were
operated in the same hospitalization when coronarography was performed, but after
more than five days after clopidogrel discontinuation, then to determine whether
patients had more bleeding, as well as whether the amount of transfusions of
erythrocytes, platelets and other blood derivatives is higher and to determine whether
the duration of total hospitalization as well as the duration of stay in intensive care is

greater in patients who are operated within five days after clopidogrel discontinuation.

Material and Method: This research is designed as a cohort study. 180 patients
were operated in the period from April 2008 to December 2016. The population
surveyed were patients with ACS (those who, due to ACS, were admitted to the clinic)
and who were, after the performed coronarography, operated during the same
hospitalization by the same surgical team. In the first (study group), there were 94
patients (those who were operated from the first to the fourth day after receiving the last
dose of clopidogrel), while in the second group there were 86 patients (those who

received the last dose of clopidogrel more than 4 days). The statistical analysis was



done using the statistical program SPSS (SPSS for Windows, release 24.0, SPSS,
Chicago, IL).

Study Results: There were no mortality in both groups. Patients from first
(study group), were bleeding more (higher postoperative drainage), and they received a
higher amount of transfused erythrocytes and others blood derivatives, although the
number of reexplorations due to bleeding was the same in both groups. In the
multivariate analysis, as an important predictor for postoperative transfusion the age of
the patient (p = 0.039), the ECC duration (p = 0.004) and the high Hasbleed score (p =

0.001) were identified as the most important predictors.

Conclusion: Early surgical myocardial revascularization using cardiopulmonary
bypass is an effective and safe way of treating patients with acute coronary syndrome
regardless of double antithrombotic therapy taking. When deciding about the treatment
of patients with acute coronary syndrome, individual access to each patient is necessary
with the participation of the heart team in order to make a decision for surgical

revascularization timing

Key words: Acute coronary syndrome, CABG, Antiplatelet therapy, Bleeding,

Transfusion
Scientific area: Medicine

Specific scientific field: Cardiology
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1. UvOoD

Kardiovaskularne bolesti su trenutno vodeé¢i uzrok smrti u industrijalizovanim
zemljama. Od svih kardiovaskularnih bolesti, ishemijska koronarna bolest je najcesca i
pracena je najvecom stopom morbiditeta i mortaliteta. U naSoj zemlji ima najve¢i udeo u
ukupnom mortalitetu stanovni$tva i prema poslednjim podacima iznosi 57% ukupnog
mortaliteta. [1] Ona se moze manifestovati kao ishemija bez simptoma (tzv. silent
ischaemia), stabilna angina pektoris, nestabilna angina (UA), miokardni infarkt (Ml),

sr¢ana slabost (HF), 1 naprasna smrt.

Lecenje koronarne bolesti je u poslednjih nekoliko decenija zna¢ajno napredovalo
I pretrpelo znacajne izmene, razvojem tehnika perkutanih intervencija, primenom novih
medikamenata - od kojih je najznacajnija antitrombocitna terapija, kao i razvojem i

napretkom koronarne hirurgije.

1.1. AKUTNI KORONARNI SINDROM

Akutni koronarni sindrom (ACS) je skup znakova i simptoma koji nastaju kao
posledica smanjenog protoka krvi kroz koronarne arterije u tolikoj meri da to dovodi do
znacajne ishemije sré¢anog misi¢a. Osnovni simptom je bol u grudima koji nastaje u miru
ili pri minimalnom naporu za razliku od stabilne angine pektoris gde bol nastaje pri naporu

i prestaje u miru.

U ukupnom broju hospitalizacija nastalih zbog akutnih stanja u medicini, znac¢ajno
mesto zauzimaju bolesnici sa bolom u grudima. Postaviti dijagnozu ACS nije uvek
jednostavno, naroc¢ito kod onih bolesnika koji nemaju jasne simptome ili
elektrokardiografske promene. Uprkos modernoj terapiji, stopa smrtnosti, miokardni
infarkt i broj rehospitalizacija pacijenata sa ACS je i dalje veliki.

Poznato je da je ACS sa svojim razli¢itim klini¢kim prezentacijama veoma Cest
patofizioloski supstrat. Ruptura ili erozija aterosklerotskog plaka sa razli¢itim stepenom
tromboze ili distalne embolizacije rezultira u smanjenoj perfuziji sr€anog misi¢a kod
veéine bolesnika sa ACS. Posto takvo stanje aterotrombotske bolesti moze da ugrozi zivot,

razvijeni su kriterijumi za stratifikaciju rizika koji dozvoljavaju klini¢aru da napravi brzu



odluku o medikamentoznom tretmanu, kao i o daljoj strategiji koronarne revaskularizacije
za svakog individualnog bolesnika. Vodec¢i simptom koji inicira dijagnosticku i terapijsku
kaskadu je bol u grudima, ali se klasifikacija pacijenata vrsi na osnovu elektrokardiograma

(ECG). Na osnovu toga postoji podela na dve kategorije bolesnika:

a. pacijenti sa akutnim bolom u grudima i perzistentnom (preko 20 minuta) elevacijom ST
segmenta. Taj entitet se naziva koronarni sindrom sa ST elevacijom (STE-ACS) i
uglavnom ukazuje na akutnu totalnu okluziju koronarne arterije. Vecéina takvih pacijenata
¢e razviti miokardni infarkt sa ST elevacijom (STEMI). Terapeutski cilj je da se postigne
brza, kompletna i stabilna reperfuzija primarnom angioplastikom ili fibrinolitickom

terapijom.

b. pacijenti sa akutnim bolom u grudima, ali bez perzistentne elevacije ST segmenta. Takvi
pacijenti obi¢no imaju perzistentnu ili prolaznu ST depresiju ili inverziju T talasa, ravne T
talase, pseudonormalizovane T talase, ili uopste nemaju ST promena na ECG na prijemu.
Inicijalna strategija kod takvih pacijenata je usmerena ka smanjenju ishemije i simptoma,
ka pracenju pacijenta serijskim ECG pregledima, ponavljanim odredivanjima markera
miokardne nekroze. Pri prijemu, radna dijagnoza akutnog koronarnog sindroma bez ST
elevacije (NSTE-ACS) se merenjem troponina dalje kvalifikuje ili kao miokardni infarkt
bez ST elevacije (NSTEMI) ili kao nestabilna angina (UA). Kod izvesnog broja bolesnika,

koronarna bolest se mozZe iskljuciti.
1.1.1. EPIDEMIOLOGIA | PRIRODAN TOK BOLESTI

U ovom momentu, podaci iz registra pokazuju da je NSTE-ACS mnogo ¢e$¢i nego
STE-ACS. Godisnja incidenca je oko 3 bolesnika na 1000 stanovnika, ali ona znacajno
varira izmedju razli¢itih zemalja. Hospitalna smrtnost je veca kod pacijenata sa STEMI
nego kod pacijenata sa NSTE-ACS (7% prema 3-5%), ali Sestomese¢ni mortaliteti su
veoma slicni (12% 1 13%). Dugorocno pracenje je pokazalo da je stopa smrtnosti Cak i
veca kod pacijenata sa NSTE-ACS (u interval od 4 godine razlike se udvostrucuje). [2]
Takve epidemioloSke opservacije nam ukazuju da strategije leCenja NSTE-ACS moraju

biti usmerene ne samo na akutnu fazu bolesti, ve¢ i na dugoro¢ni tretman.



1.1.2. PATOFIZIOLOGNA

ACS predstavlja zivotno ugrozavajuc¢u manifestaciju ateroskleroze. Obi¢no se radi
0 ubrzanoj akutnoj trombozi indukovanoj rupturom ili erozijom aterosklerotskog
koronarnog plaka - sa ili bez udruzene vazokonstrikcije, $to uslovljava naglu i kriti¢nu
redukciju protoka krvi kroz miokard. Otkriveno je da je u kompleksnom procesu disrupcije
plaka inflamacija kljucni patofizioloski element. U retkim slucajevima, ACS moZe imati
neaterosklerotsku etiologiju kao S$to je arteritis, trauma, disekcija, tromboembolizam,
kongenitalne anomalije, upotreba kokaina ili komplikacije sr¢ane kateterizacije. Klju¢ni
patofizioloski koncepti kao Sto su vulnerabilni plak, koronarna tromboza, vulnerabilni
pacijent, endotelijalna disfunkcija, ubrzana aterotromboza, sekundarni mehanizmi nastanka
NSTE-ACS i miokardna povreda, moraju se pravilno razumeju i pravilno protumaciti da bi
se primenila adekvatna terapeutska strategija. Lezije koje uslovljavaju ACS su razlicite:
Cesto angiografski mogu biti male, karakterisane fibroateromom sa tankom membranom,

ali mogu biti 1 velike sa veoma suZenim lumenom arterije.

1.1.3. DIUAGNOZA AKUTNOG KORONARNOG SINDROMA
1.1.3.1.  KLINICKA PREZENTACIJA

Klini¢ka prezentacija ACS odlikuje se prisustvom razli¢itih simptoma. Uglavnom

mozZemo razlikovati nekoliko klini¢kih prezentacija:

a) prolongirani anginozni bol u miru,

b) novi nastanak angina,

c) skorasnja destabilizacija prethodno stabilne angine,
d) angina nakon M.

Prolongirani bol se vida u preko 80% pacijenata, dok se novonastala ili pojacana

angina konstatuje u preostalih 20%. [3]

Tipi¢na klinicka manifestacija ACS je retrosternalni pritisak ili osecaj tezine u
grudima koji zraci u levo rame, vrat ili vilicu, koji mozZe biti povremen (intermitentan —
obi¢no traje nekoliko minuta) ili stalan (perzistentan). Te tegobe mogu biti udruzene sa

preznojavanjem, mukom, abdominalnim bolom, nedostatkom vazduha i sinkopom.



Medutim, atipi¢éne manifestacije su takode Ceste (epigastri¢ni bol i nelagodnost, dispepsija,
osecaj probadanja u grudima, pleuritiéni bol ili pojacanje dispneje). Takve atipine
manifestacije su c¢e$¢e kod starijih pacijenata (preko 75 godina), kod Zena, kao i kod
pacijenata sa dijabetesom, hronicnom bubreznom slabos¢u ili demencijom. Odsustvo bola
u grudima moze dovesti do neprepoznavanja bolesti i do neadekvatnog tretmana.
Dijagnosticki izazov je veliki i u slucajevima u kojima su su ECG promene minimalne ili
ih nema, bas kao i kada su ECG promene izraZene, ali su one posledica drugih stanja kao

Sto su hipertrofija leve komore ili poremecaji sprovodenja impulsa. [4]
1.1.3.2. FIZIKALNI PREGLED

Najces¢e je fizikalni nalaz uredan. Znaci sréane slabosti ili hemodinamske
nestabilnosti ukazuju na neophodnost ubrzavanja dijagnostike i tretmana. VaZan cilj
fizikalnog pregleda je isklju¢ivanje nesréanih uzroka bola u grudima i neishemijskih
sr¢anih oboljenja (pluéna embolija, aortna disekcija, perikarditis, oboljenje sréanih
zalistaka) ili potencijalnih ekstrakardijalnih uzroka kao §to je akutno pluéno oboljenje
(pneumotoraks, pneumonija ili efuzija pleure). Neophodno je obratiti paZnju na razliku u
izmerenim pritiscima na obe ruke, sréane Sumove, palpatorni bol, abdominalne tumefakcije
i druge nalaze koji bi nas mogli usmeriti na postojanje stanja koja nisu ACS. Drugi znaci,
kao $to su bledilo, povec¢ano znojenje, tremor i sl - mogu nas usmeriti na stanja koja mogu

biti precipitirajuci faktori nastanka ACS, poput anemije i tireotoksikoze.

1.1.3.3. ELEKTROKARDIOGRAM

Klasi¢an dvanaestokanalni ECG u miru je prvo dijagnosticko orude u postavljanju
dijagnoze kod svih pacijenata sa sumnjom na postojanje ACS. Karakteristicne ECG
promene NSTE-ACS su depresija ST segmenta ili prolazna elevacija ST segmenta i/ili
promene T talasa. Prisustvo ST elevacije koja traje preko 20 minuta ukazuje na STEMI, $to
mora biti praceno drugacijim tretmanom. Ukoliko je inicijalni ECG normalan ili
nekonkluzivan, neophodno je ponavljati ECG ukoliko se kod pacijenta razvijaju simptomi,
a to je narocito bitno kod pacijenata sa hipertrofijom leve komore ili prethodnim infarktom
miokarda. Potpuno normalan ECG ne moze iskljuciti NSTE-ACS; naime, ishemija

teritorije cirkumfleksne arterije ili izolovana ishemija desne komore Cesto ne moze biti



videna klasi¢nim dvanaestokanalnim EKG-om, ali moze biti detektovana u odvodima V7-9

1 V3R i V4R.
1.1.3.4. BIOMARKERI

Srcani troponin igra centralnu ulogu u postavljanju dijagnoze i odredivanju rizika, i
¢ini mogu¢im razlikovanje izmedju NSTEMI i UA. Troponini su mnogo spicifi¢niji i
senzitivniji od drugih src¢anih enzima kao $to su kreatin kinaza (CK) sa izoenzimom MB
(CK-MB) i mioglobin. Elevacija sr¢anih troponina odrazava miokardnu ¢elijsku nekrozu
koja u ACS moze nastati zbog distalne embolizacije trombima bogatim trombocitima iz
mesta rupture erodiranog plaka. Takode, troponin moze biti surogat-marker aktivnog
formiranja tromba. U slu¢ajevima miokardne ishemije (bol u grudima, ECG promene ili
novonastale promene motiliteta miokarda), elevacija troponina govori da se radi o MlI.
[4,5,6,7]

Kod pacijenata sa M, inicijalni rast troponina nastaje unutar 4 sata nakon pojave
simptoma. Troponini mogu ostati elevirani i do 2 nedelje zbog proteolize kontraktilnog

aparata. U slucajevima NSTE-ACS, manji porast troponina obi¢no nestaje nakon 48 — 72
sata. [8,9]

Mnoge druge bolesti koje se manifestuju bolom u grudima, kao §to su aortna
disekcija ili pluéna embolija takode se karakteriSu skokom nivoa troponina i neophodno je
napraviti adekvatnu diferencijalnu dijagnostiku. Porast troponina takode nastaje 1 u
slucajevima povreda sréanog miSi¢a nekoronarne etiologije. Diferencijalna dijagnoza
mogucéeg nekoronarnog uzroka elevacije troponina obuhvata hroni¢nu ili akutnu renalnu
disfunkciju, izrazenu kongestivnu sréanu slabost, hipertenzivnu krizu, tahi- ili
bradiaritmije, plu¢nu emboliju, inflamatorne bolesti (npr. miokarditis), akutna neuroloska
oboljenja ukljucuju¢i 1 mozdani udar ili subarahnoidno krvarenje, aortnu disekciju,
oboljenja aortnog zaliska ili hipertroficnu kardiomiopatiju, kontuziju miokarda, ablaciju,
pejsing, kardioverziju, endomiokardnu  biopsiju, hipotireoidizam, Takotsubo
kardiomiopatiju, infiltrativne bolesti (amiloidoza, hemohromatoza, sarkoidoza,
skleroderma), toksi¢nost izvesnih medikamenata (adriamicin, 5-fluorouracil, herceptin) i

otrova (zmijski otrov), opekotine koje zahvataju preko 30% povrsine tela, rabdomiolizu,



skeletnu miopatiju, a mogu biti i posledica kriticno obolelog pacijenta pogotovo u

slucajevima respiratorne slabosti ili sepse. [10,11,12]

1.1.3.5.  NEINVAZIVNA DIJAGNOSTICKA ISPITIVANJA

Medu svim neinvazivnim dijagnostickim metodama, ehokardiografija je najvazniji
modalitet u akutnim stanjima zbog svoje brze dostupnosti i Siroke zastupljenosti. U
iskusnim rukama, tokom ishemije moze biti detektovana prolazna segmentna hipokinezija
ili akinezija. Nadalje, diferencijalna dijagnoza aortne disekcije, pluéne embolije, aortne
stenoze, hipertrofi¢ne kardiomiopatije ili perikardne efuzije moZe na taj nacin biti reSena.
[13] Zbog svega toga, ehokardiografija mora biti rutinski dostupna u svim prijemnim

kardioloskim ambulantama, jedinicama intenzivne nege i koronarnim jedinicama.

Kod pacijenata sa nedijagnostickim dvanaestokanalnim elektrokardiogramom 1
negativnim sré¢anim biomarkerima, ali i dalje suspektnim ACS, stres ehokardiografija moze

biti uradena, ali samo ukoliko pacijent nema vise bol u grudima.

Sréana magnetna rezonanca (CMR) moze biti od koristi u odredivanju funkcije i
perfuzije miokarda, detekcije oZziljnog tkiva 1 sli€no, ali takva tehnika nije Siroko
rasprostranjena. Korisnost magnetne rezonance (MRI) u postavljanju dijagnoze ACS,
pokazale su mnoge studije. [14]

Imidzing nuklearne miokardne perfuzije takode moze biti koristan, ali ni on nije
Siroko dostupan. Miokardna scintigrafija u miru je od pomo¢i u inicijalnoj trijazi pacijenata

sa bolom u grudima bilo da su bez ECG promena ili sa evidentnom ishemijom ili MI. [15]

Multidetektorna kompjuterizovana tomografija (CT) nudi direktnu vizualizaciju
koronarnih arterija i to je tehnika koja ima potencijal da iskljuci prisustvo koronarne
bolesti. Razne studije saopStavaju visokonegativne prediktivne vrednosti i/ili odli¢an ishod
u prisustvu normalnog nalaza. [16,17] U svakom slucaju, ukoliko je dostupna i ukoliko

postoji znacajan nivo ekspertize, moze biti veoma korisna u isklju¢ivanju akutnog



koronarnog sindroma i postavljanju tacne dijagnoze bola u grudima ukoliko postoji neki

drugi uzrok.
1.1.3.6. INVAZIVNA DIJAGNOSTICKA ISPITIVANJA

Koronarna angiografija je zlatni standard koji obezbeduje jedinstven prikaz
koronarne anatomije sa identifikacijom i prikazom prisustva i znacaja koronarne arterijske
bolesti. Preporuka je da se uradi angiografija pre i posle davanja nitrata intrakoronarno u
cilju izbegavanja eventualne vazokonstrikcije, tj. izbegavanja dinami¢ke komponente koja
je Cesto prisutna u ACS. Angiografiju treba uraditi hitno iz dijagnostickih razloga kod
pacijenata sa visokim rizikom i kod onih kod kojih je diferencijalna dijagnoza nejasna.
Identifikacija akutnih koronarnih okluzija (npr. cirkumfleksne arterije) je od posebnog
znacaja kod pacijenata sa simptomima koji ne prestaju ili kod kojih postoji porast

troponina, a koji nemaju znacajnih promena na elektrokardiogramu. [9,18]

Izvesne studije pokazuju da od 30 do 38% pacijenata sa nestabilnim koronarnim
sindromom ima jednosudovnu koronarnu bolest, a njih 44 do 59% ima visesudovnu bolest
(sa stenozama preko 50% dijametra koronarne arterije). [9] Incidenca stenoza glavnog
stabla leve koronarne arterije varira od 4% do 8%. Pacijenti sa viSesudovnim oboljenjem,
kao i oni sa oboljenjem glavnog stabla leve koronarne arterije (LMCAD) predstavljaju
najriziCnije pacijente kada se govori o mogué¢im ozbiljnim nezeljenim sréanim

dogadanjima.

Koronarna angiografija zajedno sa elektrokardiografskim nalazima i nalazima
abnormalnosti regionalnog motiliteta zida leve komore najées¢e omogucava identifikaciju
tzv. culprit lezije (lezije odgovorne za nastanak problema). Tipi¢no se radi o ekscentricno
postavljenom plaku nejasnih, maglovitih ivica, sa ulceracijom i defektom punjenja, Sto
ukazuje na prisustvo intrakoronarnog tromba. Kod lezija koje je tesko identifikovati 1
odrediti im znacajnost, intravaskularni ultrazvuk ili merenje rezerve frakcionisanog
protoka (FFR) moze biti korisno u cilju donoSenja najbolje odluke o daljoj strategiji

lecenja.

1.1.4. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA ACS



Veliki broj sréanih i nesrcanih oboljenja mogu imitirati ACS. [9] Hroni¢na stanja
kao Sto su hipertroficna kardiomiopatija ili oboljenje aortnog zaliska mogu biti praceni
klasi¢nim simptomima ACS, ukljucujuéi tu i ECG nalaz i elevirane biomarkere. [19]
Ponekad i paroksizmalna atrijalna fibrilacija (AF) moze podsecati na ACS, pogotovo $to
pacijenti sa pomenutim stanjima mogu imati i udruzenu koronarnu bolest. Miokarditis,
perikarditis ili mioperikarditis razlicite etiologije moze biti udruzen sa tipi¢nim anginoznim
bolom u grudima i sa drugim aspektima ACS (ECG promene, elevacija biomarkera,
poremecaj motiliteta zida komore...). U razlikovanju je bitno Sto febrilnost ¢esto prethodi
takvim simptomima i znacima. Infekcije, naroc¢ito gornjeg respiratornog trakta, mogu
prethoditi akutnom koronarnom sindromu, $to komplikuje situaciju. Definitivna dijagnoza
miokarditisa i mioperikarditisa sa moze ¢esto jedino ustanoviti u toku hospitalizacije, a ne

pre nje.

Nesr€ana, po Zivot opasna stanja se moraju iskljuciti. Izmedu ostalog, plu¢na
embolija moze biti pracena dispnejom, bolom u grudima, ECG promenama kao i
poviSenim vrednostima biomarkera, kao i u akutnom koronarnom sindromu. D-dimer,
ehokardiografija i CT pomazu u postavljanju prave dijagnoze. Alternativna tehnika
ispitivanja u takvim slucajevima je MRI pluénih arterija. Aortna disekcija je sledece
opasno oboljenje koje se mora razmotriti u diferencijalnoj dijagnozi pogotovo §to ACS
moze komplikovati ovo oboljenje, s obzirom na to da se disekcija moze $iriti i zahvatati

koronarna usca.
1.1.5. PROGNOZA

ACS je nestabilna koronarna situacija sklona ponovnom pojavljivanju ishemije i
drugih komplikacija, koje kad—tad mogu dovesti do smrti ili MI (kratkoro¢no i dugoro¢no
posmatrano). Terapija koja obuhvata antiishemijsku i antitrombocitnu terapiju kao i
razlicite strategije koronarne revaskularizacije je usmerena na smanjenje takvih
komplikacija i na poboljSavanje ishoda. Tajming i intenzitet tih intervencija treba da bude
krojen prema individualnom riziku pacijenta. PoSto mnoge terapeutske opcije povecavaju
rizik od hemoragijskih komplikacija, neophodno je pazljivo balansirati u zavisnosti od
samog pacijenta. Posto su rizici koji prate ACS mnogobrojni i pogotovo izrazeni u prvim
satima, potrebno ih je pri prvom kontaktu pazljivo i §to tac¢nije utvrditi. Neophodan je

kontinuitet u proceni rizika i on treba da traje sve do otpusta pacijenta iz bolnice, tako da bi



se strategija mogla modifikovati u bilo koje vreme. Cak i nakon otpusta, ovakvi pacijenti

ostaju sa povisenim rizikom i zahtevaju posebnu paznju.
1.15.1. KLINICKA PROCENA RIZIKA

Pored faktora rizika kao $to je uznapredovala starosna dob, dijabetes, bubrezna
slabost i drugi komorbiditet, za odredivanje rane prognoze veliki zna¢aj ima inicijalna
klinicka prezentacija. Simptomi u miru nose sa sobom losiju prognozu od simptoma koji
nastaju samo pri naporu. Prisustvo tahikardije, hipotenzije, sréane slabosti u momentu
prijema ukazuje nam na losiju prognozu i zahteva hitno postavljanje dijagnoze i hitnu

terapiju.
1.15.2. ELEKTROKARDIOGRAMSKIPOKAZATELIJI

Inicijalni ECG je od ogromnog znacaja za procenu ranog rizika (npr. normalan
ECG ukazuje na bolju prognozu). Pacijenti sa ST-depresijom imaju goru prognozu od onih
sa samo negativnim T talasima, 1 ona zavisi od veli¢ine i raSirenosti takvih promena. Broj
kanala na kojima se detektuje ST depresija i veli¢ina same ST depresije su indikator

veli¢ine i ozbiljnosti ishemije i znacajno koreliraju sa prognozom. [20,21,22,23]

Mnoge studije su koristile kontinuirani monitoring promena ST segmenta i
potvrdile su da 15 do 30% pacijenata sa NSTE-ACS ima prolazne epizode promena ST
segmenta, prevashodno ST depresije. Takvi pacijenti imaju povecan rizik od predstojecih
sréanih dogadaja, ukljucujuci tu i kardiovaskularnu smrt. [24] ST monitoring nam daje
dodatnu prognosti¢ku informaciju kada se kombinuje sa elektrokardiogramom u miru,

vrednostima troponinima i drugim klinickim varijablama. [24,25]
Stress test na ishemiju

Kod pacijenata koji nastavljaju da imaju tipi¢ni ishemi¢ni bol u miru, nikakav test
ne dolazi u obzir. Medutim stres test na inducibilnu ishemiju ima prediktivnu vrednost i
koristan je pre otpusta pacijenta sa klinike kod onih sa nekonkluzivnim ECG, naravno,
samo ukoliko ne postoji bol i nema znakova srcane slabosti, uz normalne vrednosti
biomarkera. Rani test optereCenja ima negativnu prediktivnu vrednost. Parametri koji
ukazuju na stanje kontraktilnosti miokarda obezbeduju najmanje onoliko prognosti¢kih

informacija koliko i oni za ishemiju, dok je kombinacija ovih parametara najbolja. [22,23]



1.1.53. BIOMARKERI

Biomarkeri odrazavaju razlicite patofizioloske aspekte ACS kao Sto su oStecenje
miocita, inflamacija, aktivacija trombocita i neurohumoralna aktivacija. Troponini T i | su
najvazniji biomarkeri za predvidanje kratkoro¢nog ishoda (do 30 dana) ukoliko se u obzir
uzimaju smrtnost i MI. [26] Prognosti¢ka vrednost merenih troponina je takode potvrdena i
dugoro¢no (u intervalu od 1 godine i vise). Pacijenti kojima je poviSen samo troponin, ali
bez skoka CK-MB (oko 28% pacijenata sa NSTEMI), imaju nizi mortalitet od onih sa
povisena oba markera (59%). Povisen rizik pacijenata sa visokim troponinom je nezavisan
od dodatnih faktora rizika. ldentifikacija pacijenata koji imaju poviSene vrednosti
troponina je korisnha zbog izbora adekvatnog tretmana, iako troponin ne treba uzimati kao
izolovan kriterijum u donoSenju odluka o daljem lecenju, posto hospitalni mortalitet

pacijenata kod kojih nije doslo do skoka troponina dostize 12,7%. [27,28]

Zbog niske senzitivnosti za MI, jedan negativan test tokom prvog kontakta sa
pacijentom nije dovoljan da bi se isklju¢io NSTE-ACS, budu¢i da se kod velikog broja
pacijenata povisena vrednost troponina moze detektovati tek nekoliko sati kasnije; s toga
su neophodna ponavljana merenja za 6 do 9 sati. [28] Noviji visoko senzitivni eseji

omogucavaju bolju detekciju troponina, i omogucavaju brzu 1 adekvatnu terapiju.

Dok je src¢ani troponin klju¢ni biomarker za inicijalnu stratifikaciju rizika, mnogi
drugi biomarkeri su takode koris¢eni u ove svrhe: visoko senzitivni C reaktivni protein
(hsCRP), mozdani natriureticki polipeptid (Brain-natriuretic polipeptid - BNP). BNP i
njegov N-terminalni prohormon-fragment (NT-proBNP) su visoko senzitivni i specifi¢ni
markeri za disfunkciju leve komore. Natriureticki peptidi su korisni markeri u
diferencijaciji sr¢anih i nesréanih uzroka bola u grudima. Od ostalih inflamatornih
markera, vrednosti hsCRP su najvise proucavane u smislu prognosticke vaznosti i utvrdeno
je da su poviseni nivoi hsCRP od preko 10 mg/1 prediktivni za dugoro¢nu (>6 meseci do 4

godine) smrtnost, a pacijenti sa perzistentno visokim nivoima imaju najveéi rizik. [29]

Hiperglikemija je znaCajan prediktor mortaliteta 1 srane slabosti ¢ak 1 kod
nedijabeti¢ara. [30,31] Sto se ti¢e hematoloskih varijabli, anemija, leukocitoza i
trombocitopenija povecavaju rizik. [32,33] PogorSana funkcija bubrega je snazan

nezavisan prediktor dugorocnog mortaliteta kod pacijenata sa ACS. [34,27] Koncentracija
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kreatinina u serumu je manje pouzdan indikator od klirensa kreatinina ili od izracunate

glomerularne filtracije.

Veliki broj novih biomarkera je testiran u cilju poboljSanja utvrdivanja rizika i u
cilju ranijeg odbacivanja dijagnoze ACS. Biomarkeri koji mnogo specifi¢nije odrazavaju
vaskularni inflamacioni proces ili markeri oksidativnog stresa imaju veliki potencijal. To
su mijeloperoksidaza, faktor diferencijacije rasta 15 1 sa lipoproteinom udruZzena
fosfolipaza A-2. [35,36]

1.1.54. SKORIRANJE RIZIKA

Kvantifikacija rizika je korisna zbog donosSenja klinickih odluka. Nekoliko sistema
skoriranja je razvijeno da bi se utvrdio rizik od krvarenja i ishemije. U klini¢koj praksi

jednostavniji nacini skoriranja su mnogo korisniji.
Skoriranje rizika ishoda

Od veceg broja sistema skoriranja rizika kojim se predvida kratkoro¢ni i
srednjoro¢ni rizik od ishemijskih dogadaja, najznacajniji su GRACE i TIMI. [37,38]
Postoje izvesne razlike u vidu populacije, ishoda, vremena, kao i1 predvidanje izvedeno iz
osnovnih karakteristika, istorije bolesti, klinicke i hemodinamske prezentacije, ECG

podataka, laboratorijskih merenja i tretmana.

Na osnovu direktnih poredenja, GRACE Risk Score obezbeduje najsigurniju
stratifikaciju rizika i tokom prijema i na otpustu zahvaljujuéi svojoj diskriminativnoj snazi.
[39,40] Medutim, njena kompleksnost zahteva upotrebu kompjutera sa odredenim

kalkulatorom ili internetom (http://www.outcomes.org/grace). Dodatnim uzimanjem u

obzir vrednosti biomarkera (kao Sto je NT-proBNP) poboljsavamo dugorocno predvidanje
rizika.

TIMI Risk Score, koji koristi samo Sest varijabli u aditivnom sistemu, je
jednostavniji ali je manje moci predvidanja, i to zato $to ne koristi neke faktore rizika kao
Sto su Killip klasa, sréana frekvenca i vrednost sistolnog krvnog pritiska. [41,42,43]

U kardiohirurgiji najveci znacaj u skoriranju imaju EuroSCORE 1 i Il, logistic
EuroSCORE i SYNTAX Score.
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Ukratko re¢eno, SYNTAX Score je angiografska alatka kojom se stepenovanjem
odreduje kompleksnost koronarne arterijske bolesti. Kalkulator ovog skora je napravljen da
bi se pre svega izbeglo izjednacavanje termina kao $to su npr. "trosudovna bolest” (koja je
razli¢ite kompleksnosti 1 tezine kod razliCitih bolesnika), a samim tim i da bi se lakse
odredila prognoza nakon odredenih terapeutskih mera (PCI, medikamentozno lecenje,
koronarna hirurgija). Sto je veéi skor, to je bolest ozbiljnija, pre svega sa anatomskog

aspekta.

EuroSCORE predstavlja evropski sistem za evaluaciju rizika kardiohirurskih
operacija. To je metod izraCunavanja predvidenog operativnog mortaliteta kod pacijenata
koji ¢e biti kardiohirurski tretirani. Napravljen je kalkulator kojim se na jednostavan nacin,
obelezavanjem prisutnih ponudenih faktora rizika na ra¢unaru (ili mobilnom telefonu)

izracunava predvideni mortalitet za datog pacijenta.

Pored standardnog, jednostavnog additive EuroSCORE |, postoji i logistic
EuroSCORE, pomoc¢u koga, nakon komplikovanijeg racuna, dobijamo ta¢niji procenat

predvidenog rizika.
Skoriranje rizika krvarenja

Krvarenje je udruzeno sa losijom prognozom kod NSTE-ACS pacijenata, tako da je
neophodno smanyjiti ili izbe¢i krvarenje koliko god je to moguce. Nekoliko varijabli nam
moze pomo¢i da klasifikujemo pacijente koji imaju razlicite rizike za vece krvarenje tokom
hospitalizacije. To su hematokrit, kreatinin klirens, sréana frekvenca, pol, prisustvo
znakova kongestivne srane slabosti, prethodna vaskularna bolest, diabetes, sistolni krvni
pritisak 1 drugo. Na osnovu proucavanja varijabli i njihovog uticaja na pojavu krvarenja,
ucinjeno je skoriranje CRUSADE Bleeding Risk Score, HAS-BLEED Score i drugo, ali
nijedan skor ne moze zameniti klini¢ku evaluaciju 1 njen znacaj u utvrdivanju rizika od

krvarenja kod datog bolesnika.

HAS-BLEED Score je sistem za utvrdivanje rizika vec¢eg krvarenja kod pacijenata
koji su na antikoagulantnoj terapiji i u kalkulaciju unosi podatke o hipertenziji, bubreznoj
bolesti, oboljenju jetre, prethodnom mozdanom udaru, prethodnim epizodama krvarenja
koje bi predstavljale predispoziciju za krvarenje, podatak o teSko postizanom INR-u u

proslosti, 0 upotrebi lekova koji predstavljaju rizik za krvarenje i o konzumaciji alkohola
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(preko 8 pica nedeljno). Skor se retko koristi u hirurgiji, ali zbog karakteristicnih faktora

koji su Cesto prisutni u kardiohirurgiji, moguca je njegova upotreba i u ovu svrhu.

CRUSADE Bleeding Risk Score je kalkulisana vrednost koja se odnosi na bazi¢ni
rizik od intrahospitalnog velikog krvarenja tokom NSTEMI i on u obzir uzima zenski pol,
dijabetes, perifernu vaskularnu bolest, sr¢ani ritam 1 arterijski pritisak pri prijemu, znake
kongestivne sréane slabosti, hematokrit, kreatinin klirens. Kao i HAS-BLEED Score, ne

koristi se u hirurgiji, ali moze biti od Koristi pri proceni rizika od krvarenja.

U sklopu skoriranja treba napomenuti i BARC klasifikaciju. BARC klasifikacija
krvarenja je nastala kao rezultat potrebe standardizacije definicije krvarenja i podataka
dobijenim u razli¢itim klinickim ispitivanjima. Tip O - nema krvarenja, Tip 1 - manja
krvarenja koja ne zahtevaju hospitalizaciju i tretman od strane lekara, Tip 2 - krvarenje
koje zahteva tretman, ali ne spada u grupe 3,4 ili 5, Tip 3 koji se deli na: Tip 3a - krvarenje
koje zahteva transfuziju sa padom hemoglobina od 30 do 50 grama po litru, Tip 3b - pad
hemoglobina >50 g/L, srana tamponada, krvarenje koje zahteva hirurSki tretman ili
intravenske vazoaktivne lekove, Tip 3c - intrakranijalna hemoragija ili intraokularna
hemoragija koja kompromituje vid, Tip 4 - krvarenje koje je u vezi sa CABG
(perioperativno intrakranijalno krvarenje ili reoperacija nakon zatvorenog sternuma radi
kontrole krvarenja ili transfuzija preko 5 jedinica krvi u 48 sati nakon operacije ili drenaza

od preko 2I za 24 sata nakon operacije), i Tip 5 - fatalno krvarenje.
Dugoroc¢na prognoza (Rizik)

Pored faktora koji nam pomazu da odredimo kratkoroc¢an rizik kod datog bolesnika,
mnogi drugi faktori uticu na dugoro¢no prezivljavanje tokom godina pracenja. Ti faktori su
komplikovan klinic¢ki tok, sistolna funkcija leve komore, ozbiljnost koronarne bolesti,

revaskularizacioni status, prisustvo rezidualne ishemije na neinvazivnim testovima.

1.1.6. TRETMAN AKUTNO KORONARNOG SINDROMA
1.1.6.1. MEDIKAMENTOZNA TERAPIA

Osnov medikamentoznog tretmana ACS Ccine antiishemijski, antitrombocitni i

antikoagulantni lekovi.

ANTIHSHEMIJSKI LEKOVI
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Antiishemijski lekovi su ili oni lekovi koji smanjuju potrosnju kiseonika u
miokardu (snizavajuéi krvni pritisak, snizavajuéi broj otkucaja srca u minuti, smanjujuci
priliv krvi u srce ili smanjujuci kontraktilnost miokarda) ili oni koji povecavaju dotok

kiseonika miokardu (uzrokujuc¢i koronarnu vazodilataciju).
Beta Blokatori

Oni kompetitivno blokiraju efekte cirkuliSuéih kateholamina na miokard i smanjuju
potro$nju kiseonika miokarda snizavajuéi src¢anu frekvencu, krvni pritisak 1 kontraktilnost.
Dokazi blagotvornog uc¢inka beta-blokatora su ekstrapolirani iz ranih studija u slucajevima
pacijenata sa STEMI i stabilnom anginom pektoris (dokazana redukcija relativnog rizika
progresije STEMI sa 13%) [44,45], kao i iz studija gde je proucavan efekt beta-blokade na
pacijente sa NSTEMI 1 UA (smanjenje hospitalnog mortaliteta za 34%). Medutim
sistematski pregled nije uspeo da demonstrira korisnost upotrebe beta-blokatora rano, u
slu¢ajevima akutnog ili suspektnog miokardnog infarkta, nakon cega je zakljuceno da
dostupni dokazi ne podrzavaju Cinjenicu da svim pacijentima sa ACS treba dati beta-

blokator u prvih 8 sati. [46]
Nitrati

Najveca korist nitrata je verovatno posledica venodilatatornog efekta koji vodi ka
smanjenju miokardnog preload-a i enddijastolnog volumena leve komore, §to rezultira u
smanjenju potroSnje kiseonika od strane sréanog miSica. Pored toga, nitrati dilatiraju
normalne 1 ateroskleroti¢ne koronarne arterije 1 povecavaju kolateralni protok krvi. Studije
o efikasnosti nitrata u smanjenju rizika od nezeljenih dogadaja kod pacijenata sa UA su
male i opservacione. GRACE registar je pokazao da hroni¢na upotreba nitrata dovodi do
pomeranja rizika pacijenta od STEMI ka NSTE-ACS uz manje oslobadanje markera
nekroze [47], dok stara analiza TIMI-7 studije nije uspela da pokaze protektivan efekat

hroni¢ne peroralne upotrebe nitrata u le¢enju nestabilne angine i miokardnog infarkta. [48]
Blokatori kalcijumskih kanala

To su vazodilatatori, od kojih neki imaju direktan efekat na atrioventrikularno
sprovodenje impulsa, usporavajuéi sréanu frekvencu. Postoje tri podgrupe kalcijumskih

blokatora, koje su hemijski razli¢ite i imaju razli¢ite farmakoloske efekte: dihidropiridini
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(nifedipin), benzotiazepini (diltiazem) i feniletilamini (verapamil). Varijacija izmedu grupa
se ogleda u njithovom razli¢itom dejstvu na vazodilataciju, snizavanje miokardne
kontraktilnosti i produZavanje atrioventrikularnog sprovodenja. Sto se tie koronarne
vazodilatacije, sve subklase izazivaju slicnu koronarnu vazodilataciju, tako da su oni

lekovi izbora za vazospasticku anginu. [49,50]
ANTITROMBOCITNI LEKOVI

Aktivacija trombocita i sledstvena agregacija igraju dominantnu ulogu u
propagaciji arterijske tromboze, tako da inhibicija aktivacije i agregacije trombocita
predstavljaja kljucni terapeutski cilj u tretmanu pacijenata sa ACS. Antitrombocitna
terapija mora biti uvedena $to je pre moguce, ¢im se dijagnoza ACS postavi, i to da bi
smanjila rizik od akutnih ishemijskih komplikacija i ponovnih aterotrombotskih dogadaja.
Trombociti mogu biti inhibirani trima vrstama lekova, od kojih svaka grupa ima razlicit

mehanizam delovanja.

Aspirin (acetilsalicilna kiselina) deluje na ciklooksigenazu (COX-1) inhibisuci
stvaranje tromboksana A2 i indukuju¢i funkcionalnu permanentu inhibiciju trombocita.
Medutim postojanje komplementarnih puteva agregacije trombocita takode mora biti
inhibirano da bi se osigurao efikasan tretman i prevencija koronarne tromboze. ADP se
veze za trombocitni P2Y12 receptor 1 tako igra znacajnu ulogu u aktivaciji 1 agregaciji
trombocita, ubrzavaju¢i inicijalni odgovor trombocita na oSteCenje vaskulature.
Antagonisti P2Y'12 receptora predstavljaju glavno terapeutsko orude kod pacijenata sa
ACS. Intravenski dati antagonisti GP 1Ib/Illa receptora deluju na finalni zajednicki put

agregacije trombocita.
Aspirin

Studije koje su radene jo$ pre trideset godina su potvrdile da davanjem aspirina
smanjujemo incidencu ponovnog miokardnog infarkta i smrti kod pacijenata koji su tada
klasifikovani kao nestabilna angina. Udarna doza aspirina je izmedu 150 i 300 mg. [51]
Dnevna doza odrzavanja od 75 mg do 100 mg ima istu efikasnost kao i vece doze i nosi
manje rizika od gastrointestinalnih komplikacija koje dovode do toga da je aspirin
neophodno prekinuti kod ¢ak 1% pacijenata. [52] Alergija na aspirin (anafilakti¢ki Sok,

crvenilo koze, astmaticne reakcije) je retka (<0,5%). Interesantno je da nesteroidni
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antiinflamatorni lekovi (NSAID) kao §to je ibuprofen mogu reverzibilno blokirati COX-1 i
samim tim prevenirati ireverzibilnu blokadu aspirinom, uzrokuju¢i potencijalno
protrombotski efekat preko COX-2 inhibicije. Samim tim je jasno zaSto nesteroidni
antiinflamatorni lekovi mogu povecati rizik od ishemijskih dogadaja, te ih moramo

izbegavati. [53]
Inhibitori P2Y12 receptora
Klopidogrel

Tiklopidin je bio prvi tienopiridin ispitivan u ACS, ali je zamenjen klopidogrelom
zbog nezeljenih dejstava. Danas se upotrebljava samo kod pacijenata alergi¢nih na
klopidogrel mada su i unakrsne reakcije moguce. U poznatoj CURE studiji, davanje
klopidogrela u loading dozi od 300 mg, a nakon toga 75 mg svakodnevno u toku 9 do 12
meseci uz aspirin je smanjilo incidencu kardiovaskularne smrti i nefatalnog MI ili
mozdanog udara u poredenju sa davanjem samo aspirina kod pacijenata sa NSTE-ACS.
[54] Smanjenje rizika je bilo zna¢ajno za miokardni infarkt i postojao je trend smanjenja
kardiovaskularnih smrti i mozdanog udara. Korist je bila konzistentna kod svih rizi¢nih
grupa 1 medu podgrupama pacijenata (stariji, sa ST denivelacijom, sa ili bez eleviranih
biomarkera, sa ili bez PCI, kod dijabeticara ...). Korist je bila primetna kako posle 30
dana, tako 1 nakon 11 meseci, mada joS uvek nema ¢vrstih dokaza koji bi podrzali primenu
klopidogrela nakon 12 meseci. [55] Postoji mogucnost nastajanja rebound efekta nakon

prestanka uzimanja klopidogrela, pogotovo kod konzervetivno tretiranih pacijenata.

Tokom upotrebe klopidogrela primeéena je povecana incidenca krvarenja, mada
bez znaCajnog porasta fatalnih dogadaja. Medutim, korist tretmana klopidogrelom
premasuje rizik od krvarenja, ukljucujudi tu i pacijente podvrgnute revaskularizaciji (bilo
PCI, bilo CABG). [56]

Postoji Sirok spektar varijacija u farmakoloskom odgovoru na klopidogrel, a to je
povezano sa vise faktora, ukljucujuci tu i genotipski polimorfizam. Klopidogrel se pretvara
u aktivne metabolite u jetri u dva koraka, koja su zavisna od citohrom P450 (CYP)
izoenzima ukljucuju¢i tu CYP3A4 1 CYP2C19. Takode, apsorpcija klopidogrela (kao 1
prasugrela) se reguliSe P-glikoproteinom koji je ATP-zavisna tzv. efflux pump-a za

transport razliCitth molekula preko ekstracelularne i intracelularne membrane, 1 koji se
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izmedu ostalog nalazi na intestinalnim epitelijalnim ¢elijama, gde u slucajevima povecane
ekspresije ili funkcije moze znatno uticati na bioraspolozivost leka. Zbog toga, efikasnost
aktivnih metabolita varira znatno kod razli¢itih osoba (starost pacijena, dijabetes, bubrezna
funkcija) i izmedu ostalog zavisi od genetske varijacije koja zahvata P-glikoprotein i
funkciju CYP2C19. [57] ABCB1 i CYP2C19 nukleotidni polimorfizam sa parcijalnim ili
totalnim gubitkom funkcije je pra¢en smanjenom inhibicijom agregacije i povecanim
rizikom od kardiovaskularnih dogadaja. [58,59] Posto genetska ispitivanja nisu rutinska u
klinickoj praksi, napori su usmereni u identifikovanju loSih rispondera na klopidogrel
pomocu ex vivo eseja funkcije trombocita. Medutim, klinicka uloga testova trombocitne
funkcije i dalje ostaje slabo definisana. U jedinoj randomizovanoj studiji koja je testirala
adaptaciju doze Kklopidogrela na osnovu rezidualne reaktivnosti trombocita, nije nadena
klinicka prednost pove¢avanjem doze klopidogrela kod loSih rispondera uprkos odredenom
povecanju inhibicije trombocita. [60] Zbog svega toga, upotreba testova funkcije
trombocita kod pacijenata tretiranih klopidogrelom ne moze biti preporu¢ena. Inhibitori
protonske pumpe koji inhibisu CYP2C19 (pogotovo omeprazol), smanjuju inhibiciju
trombocita od strane klopidogrela ex vivo, ali trenutno ne postoji konkluzivni klinicki
dokaz da upotreba klopidogrela sa inhibitorima protonske pumpe povecava rizik od
ishemijskih dogadaja. [61,62] Jaki inhibitor CYP2C19 (ketokonazol) moze znacajno
smanjiti, dok jaki induktor CYP2C19 (rifampicin) moze povecati inhibitorni efekat

klopidogrela. Najvaznija komplikacija upotrebe klopidogrela je rizik od krvarenja.
Prasugrel

Prasugrel zahteva dva metabolicka koraka za formiranje aktivnih metabolita koji su
hemijski sli¢ni metabolitima klopidogrela. [59] Prvi korak zahteva samo plazma-esteraze,
dok je drugi, u jetri, uslovljen CYP enzimima. Zbog toga, prasugrel produkuje mnogo
konstantniju i brzu inhibiciju trombocita u poredenju sa klopidogrelom. [63] Odgovor na
prasugrel nije znafajno poremecen inhibitorima CYP, ukljucujuéi i inhibitore protonske
pumpe, ili gubitkom funkcije varijanti CYP2C19 gena, niti je pod uticajem redukovane
funkcije ABCBL. [64] U TRITON-TIMI studiji prasugrel je davan u poc¢etnoj dozi od 60
mg, pracenoj sa 10 mg dnevno i poreden je sa davanjem klopidogrela (300 mg pocetno, pa
75 mg dnevno) nakon PCI. [65] Dokazano je smanjenje incidence MI, dok je broj

mozdanih udara i kardiovaskularne smrti bio bez statisticke znacajnosti. Bilo je manje
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tromboze stenta u grupi sa prasugrelom, ali je bilo i mnogo viSe hemoragijskih
komplikacija (kako po Zivot opasnih krvarenja, tako i fatalnih krvarenja), tako da je
zakljuGeno da prasugrel nije pogodan za dugoroénu terapiju. Stetnost prasugrela je posebno
manifestovana kod pacijenata sa istorijom cerebrovaskularnih dogadaja. Nije bilo razlike u
efikasnosti kod pacijenata sa ili bez bubreznih osteéenja. Sto se tice drugih neZeljenih

efekata, njihova zastupljenost je otprilike jednaka kao kod onih sa klopidogrelom.
Tikagrelor

Ovaj lek pripada novijoj hemijskog grupi — ciklopentil-triazolpirimidinima, i to je
peroralni, reverzibilno-vezué¢i P2Y 12 inhibitor sa polu-zivotom u plazmi od 12 sati. Stepen
inhibicije P2Y12 je odreden nivoima samog tikagrelora u plazmi, a u manjoj meri
njegovim aktivnim metabolitima. Kao 1 prasugrel, ima znatno brZe i konzistentnije dejstvo,
ali je oporavak funkcije trombocita brzi. U PLATO studiji pacijenti sa osrednjim rizikom
za NSTE-ACS koji su planirani za konzervetivni ili invazivni tretman i pacijenti sa STEMI
planirani za PCI su podeljeni u grupe sa klopidogrelom (75 mg dnevno uz prethodnu prvu
dozu od 300 mg), i sa tikagrelorom (180 mg prva doza uz 90 mg dva puta dnevno).
Pacijenti kojima je raden PCI su dobili jos 300 mg klopidogrela ili placebo, a isto je radeno
sa drugom grupom (dodatnih 90 mg tikagrelora ili placebo). Tretman je vrSen 12 meSeci
(srednje vreme 9 meseci). [66] Nije bilo znaéajne razlike u fatalnim krvarenjima, dok je
zastupljenost manjih krvarenja i krvarenja nakon hirurske revaskularizacije miokarda bila
veca u grupi sa tikagrelorom. Pacijenti sa pozitivnim troponinom imali su znacajno
smanjenje kombinovanih primarnih ishoda kardiovaskularne smrti, MI i mozdanog udara u
grupi sa tikagrelorom, nasuprot pacijentima sa negativnim troponinom. Uoceno je
smanjenje ucestalosti tromboze stenta. Tikagrelor je smanjio rani i kasni mortalitet nakon
hirurske revaskularizacije miokarda (CABG), a nije bilo razlike u krvarenju izmedu grupa
na tikagreloru i klopidogrelu. Cim se zaklju¢i da nema vise veéeg rizika od krvarenja,

savetuje se ponovno uvodenje tikagrelora nakon CABG. [67]

Nezeljeni efekti tikagrelora su dispneja, povecana ucestalost ventrikularnih pauza i
asimptomatski porast uri¢ne kiseline. Mehanizam nastajanja kako dispneja, tako i
ventrikularnih pauza nije poznat. [68] Incidence gastrointestinalnih tegoba i osipa su sli¢ni
kao i kod klopidogrela. [69]
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Inhibitori Glikoprotein I1b/l11a Receptora

Tri takva leka su koriS¢ena u klinickoj praksi. To su intravenski primenjivi
medikamenti koji pripadaju razli¢itim klasama: abciximab (monoklonalni fragment
antitela), eptifibatid (ciklicni peptid) i tirofiban (peptidomimeticni molekul). Sa ovom
grupom antitrombocitnih lekova su radene brojne studije, ali korist nije potvrdena, izuzev
ako se lek davao kontinuirano sve vreme radenja PCI. [70] Potvrdena je veca sklonost

hemoragijskim komplikacijama mada intrakranijalno krvarenje nije znac¢ajno povecano.

Vecina studija usmerenih na ispitivanje efikasnosti ovih lekova je radena pre nego
§to je uveden klopidogrel i noviji P2Y12 inhibitori. [71,72,73] Trombocitopenija je
povezana sa upotrebom ovih lekova u razli¢itom obimu. Akutna trombocitopenija se
javljala od 0,5 do 5,6%, a odlozena trombocitopenija se javljala od 5 do 11 dana kasnije.
Abciximab nosi najveci rizik, dok je rizik nizi pri upotrebi eptifibatida. Kada se poredi
dejstvo pojedinih lekova iz ove grupe, abciximab je efikasniji od tirofibana (u standardnim
dozama) u redukciji rizika od smrti, M1 i potrebi za urgentnom revaskularizacijom unutar
30 dana, ali bez znacaja nakon 6 meseci. Vise doze tirofibana imale su sli¢an efekat kao

abciximab. [74,75]

Kombinacija inhibitora GP I1lb/Illa receptora sa aspirinom i P2Y12

inhibitorima

Ograni¢en broj podataka je dostupan kada se govori o benefitima dodavanja
blokatora GP Ilb/llla receptora kombinaciji aspirina i inhibitora P2Y12 (DAPT) kod
pacijenata sa NSTE-ACS. ISAR-REACT-2 studija je pokazala da je dodavanje abciximaba
statisti¢ki znacajno smanjilo smrtnost 1 javljanje nefatalnog MI. Taj efekat je izraZeniji kod
pacijenata koji su bili troponin-pozitivni. Kod pacijenata kojima troponin nije bio povisen
kao i kod dijabeticara, nije bilo statisticki znaajne razlike. U TRITON i PLATO
studijama, procenat koriS¢enja GP inhibitora je bio 55% i 27%, i kod tako tretiranih

pacijenata je primecéena veca incidenca krvarenja. [70]

Uopste uzev, razumno je koristiti blokatore GP Ila/Illb receptora uz uobicajenu
DAPT kod NSTE-ACS pacijenata kojima se radi PCI sa rizikom od proceduralnog Ml i

koji nemaju izraZen rizik od krvarenja.
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Inhibitori GP HA/111B receptora i dodatna antikoagulantna terapija

Vecina studija pokazuje postojanje benefita kada se koriste inhibitori GP lla/lllb
receptora i antikoagulansi. Nekoliko studija je pokazalo da se LMWH (uglavnom
enoxaparin) mogu bezbedno koristiti sa inhibitorima GP Ila/Illb receptora bez pogorSanja
efikasnosti, mada i1 ta kombinacija ne moze adekvatno zastititi pacijenta od moguce
tromboze katetera. Medutim neke druge studije nisu pokazale uverljive dokaze da je

ovakva kombinacija korisna. [76,77,78]
ANTIKOAGULANTNI LEKOVI

Antikoagulansi se koriste u tretmanu NSTE-ACS da bi inhibirali aktivnost i
stvaranje trombina i samim tim doprineli smanjenju neZeljenih trombotskih dogadaja.
Postoje dokazi o efektnosti antikoagulacione terapije kao dodatku inhibicije trombocita i
da je kombinacija antiagregacione i antikoagulacione terapije mnogo efikasnija od svake
terapije ponaosob. [79,80] Nekoliko antikoagulanasa koji deluju na razli¢itim nivoima
koagulacione kaskade je ispitivano ili se ispituje kod pacijenata sa NSTE-ACS. To su
indirektni - oni kojima je za potpuno delovanje neophodan antithrombin, i direktni
inhibitori koagulacije. Indirektni su: indirektni inhibitori trombina kao S§to su
nefrakcionisani heparin (UFH) i niskomolekularni heparin (LMWH), i indirektni inhibitori
faktora Xa (LMWH i fondaparin). Direktni su: direktni inhibitori faktora Xa (apiksaban,
rivaroksaban i otamiksaban) i direktni inhibitori trombina (bivalirudin i dabigatran).

Indirektni inhibitori koagulacione kaskade
Fondaparin

To je jedini selektivni inhibitor aktiviranog faktora X (Xa) koji je dostupan u
klinickoj praksi. On se reverzibilno i nekovalentno veze za antitrombin, sa visokim
afinitetom. Katalizira antitrombinom uslovljenu inhibiciju faktora Xa i1 na taj nacin
spreCava stvaranje trombina. On povecava tu sposobnost antitrombina 300 puta.
Fondaparin ima 100% bioraspolozivost nakon subkutane injekcije sa poluvremenom
eliminacije od 17 sati tako da se moZe davati jednom dnevno. EliminiSe se uglavnom preko
bubrega, tako da je njegovo davanje kontraindikovano ukoliko je Kklirens kreatinina manji

od 20 ml/min. Ne izaziva heparinom uzrokovanu trombocitopeniju (HIT), tako da pracenje
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broja trombocita nije neophodno. Takode nije neophodno pracenje aktivnosti faktora Xa.
Nema uticaja na aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme (aPTT), na aktivirano
vreme zgrusavanja (ACT), na protrombinsko i trombinsko vreme. U ACS preporucuje se
2,5 mg u jednoj fiksnoj dozi. [81] Ukoliko se poredi sa enoksaparinom, njegov efekat na
kombinovani ishod smrti, MI i refraktarne ishemije je isti, uz manji rizik od znacajnog

krvarenja. [82]
Heparini niske molekularne tezine (LMWH)

To je klasa od heparina izvedenih jedinjenja sa molekularnim tezinama od 2000 do
10000 daltona. Imaju balansiranu anti Xa i anti lla aktivnost, u zavisnosti od molekularne
tezine, sa veCom anti Ila aktivnoSéu sa rastom molekularne tezine. Imaju drugacije
farmakokinetske osobine, antikoagulantnu aktivnost i samim tim izvesne prednosti nad
nefrakcionisanim heparinom (UFH). To su: skoro kompletna apsorpcija nakon subkutane
injekcije, manje vezivanje za proteine, manja aktivaciju trombocita, manji rizik od
heparinom indukovane trombocitopenije (HIT), i predvidljivija akcija u zavisnosti od doze.
[79] EliminiSu se parcijalno preko bubrega, te postoji rizik od krvarenja u slucajevima
oStecenja renalne funkcije, tako da ih je ve¢ina kontraindikovana u slucajevima kad je
klirens kreatinina ispod 30 ml/min. Medutim, u tom sluaju, enoksaparin nije
kontraindikovan, ali zahteva drugacije doziranje (npr 1 mg/kg jednom umesto dva puta
dnevno). LMWH se doziraju dva puta dnevno izuzev u slu¢ajevima visokog rizika, kada se
daje bolus doza. Pracenje nivoa Xa faktora je necophodno samo u slu¢ajevima renalne
insuficijencije i gojaznosti. LMWH (primarno enoksaparin) se ¢esto koriste kod pacijenata
sa PCI uprkos €injenici da im se dejstvo ne moZze lako pratiti. Intravenski dat enoksaparin
ima drugaciji farmakokinetski i farmakodinamski profil nego kad se daje subkutano. Tada
on ima brzu (3 min) i predvidljivu sposobnost antikoagulacije za 2 sata, a dozira se obi¢no
0,5 mg/kg (subkutana doza je 1 mg/kg). Konstatovano je postojanje manje ucestalosti
krvarenja nego kad se daje UFH. Ukoliko se da enoksiparin pre PCI, ne treba ga ponovo
davati ukoliko je od poslednje subkutane doze proSlo manje od 8 sati, a u suprotnom,
dodaje se 0,3 mg/kg i.v. bolus. Prelazak sa jedne na drugu antikoagulantnu supstancu nije

pozeljno.

Nefrakcionisani heparin (UFH)
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UFH je heterogena mesavina polisaharidnih molekula, molekularne tezine od 2000
do 30000 Da. Tre¢ina molekula sadrzi polisaharidnu sekvencu koja se vezuje za
antitrombin i ubrzava njegovu inhibiciju faktora Xa. Inhibicija faktora lla zahteva da se
heparin veZe i za trombin i antitrombin i da ih poveze. UFH se slabo apsorbuje nakon
subkutanog davanja, tako da treba da se daje intravenski. Terapeutski prozor je uzan,
zahtevajudi Cesto merenje aPTT sa optimalnim ciljnim vrednostima izmedu 50 i 75 s (1,5
do 2,5 puta vec¢e od normale). U slucaju visih vrednosti postoji opasnost od krvarenja, bez
bilo kakvog pobolj$anja antitrombotskih efekata. Ukoliko je vrednosti ispod 50 s
antitrombotski efekat je veoma ograni¢en. Preporucuje se davanje doza u zavisnosti od
telesne tezine pacijenta, i to od 60 do 70 IU/kg do maksimalnih 5000 IU u bolusu, pra¢enih
kontinuiranom infuzijom od 12 do 15 IU/kg/h do maksimalnih 1000 U na sat. Ovakav
rezim davanja je trenutno preporucen kao najoptimalniji, da bi se dobila ciljna vrednost
aPTT. Antikoagulantni efekat UFH se gubi ubrzo nakon / (nekoliko sati) prekidanja
infuzije. Tokom prva 24 sata od prestanka tretmana, postoji rizik reaktivacije
koagulacionog procesa i prolazno povecanog rizika ponavljanih ishemickih dogadaja
uprkos davanju aspirina. Studije koje su proucavale dejstvo samog UFH i UFH u
kombinaciji sa aspirinom su pokazale znatno vecu korist od kombinacije lekova, ali uz
povecan rizik od krvarenja. [79] Kao i kod hirurske revaskularizacije, i u slu¢ajevima PCI,

kontinuirana heparinizacija se nakon zavrsene procedure ne savetuje.
Direktni inhibitori trombina (bivalirudin)

Bivalirudin je jedini iz ove grupe Kkoji je dostigao klinicku upotrebu kod PCI i
pacijenata sa ACS. On se veze direktno za trombin (faktor Ila) i tako inhibira trombinom
uzrokovanu konverziju fibrinogena u fibrin. Inaktivira i trombin vezan za fibrin, kao i
te¢nu fazu trombina. Ne vezuje se za proteine plazme, tako da mu je antikoagulantni efekat
dobro sa koncentracijom u plazmi, tako da sluze za pracenje efekta bivalirudina. Lek je
inicijalno testiran u sluc¢ajevima PCI, i dokazano je da nije inferioran u odnosu na UFH, ali

uz manje hemoragijskih komplikacija. [79]

Novi antikoagulansi koji su u procesu klini¢kih ispitivanja

22



Trenutno su u toku klini¢ka ispitivanja novih antikoagulansa u slu¢ajevima ACS.
To su rivaroksaban i apiksaban (peroralni direktni inhibitor Xa faktora). Nakon dve faze
klinickih istrazivanja primecena je pojava veceg krvarenja koje je zavisno od doza, sa
izvesnim trendom smanjenja ishemijskih dogadaja, pogotovo u odnosu na pacijente koji su
tretirani samo aspirinom. Neke od studija su prekinute zbog ekscesivnog krvarenja. Ostali
medikamenti koji su pod klini¢kim istrazivanjem su dabigatran (direktni inhibitor

trombina) i otamiksaban (intravenski direktni inhibitor Xa).
Kombinacija antikoagulacione i antitrombocitne terapije

Antikoagulantna terapija i DAPT se preporucuje kao primarni tretman tokom
inicijalne faze NSTE-ACS. Trajanje antikoagulantne terapije je limitirano na akutnu fazu,
dok se DAPT savetuje narednih 12 meseci bez obzira da li je stent implantiran. Kod 6 do
8% pacijenata sa NSTE-ACS postoji indikacija za dugoro¢nom antikoagulantnom
terapijom sa antagonistima vitamina K (visok embolicki rizik sa atrijalnom fibrilacijom,
mehanicki zalisci ili VTE). Dvojna, sa aspirinom - ili trojna, sa klopidogrelom i aspirinom
terapija je pracena tri do Cetiri puta ve¢om incidencom krvarenja, tako da je takva terapija

veliki izazov i prakti¢no se retko preporucuje. [70]
1.1.6.2. KORONARNA REVASKULARIZACIJA

Revaskularizacija kod NSTE-ACS dovodi do popustanja simptoma, skracuje
hospitalizaciju 1 poboljSava prognozu. Indikacije 1 tajming za miokardnu revaskularizaciju,
kao 1 izbor vrste revaskularizacije, zavisi od mnogih faktora ukljuc¢uju¢i tu i stanje samog
pacijenta, prisustvo faktora rizika, komorbiditet, veli¢inu i ozbiljnost lezija koja se

identifikuje koronarografijom.

Stratifikacija rizika mora da bude uradena Sto je pre moguce, da bi se identifikovali
Visoko rizi¢ni pacijenti i da bi im se $to je viSe moguce skratio period do invazivnog
leCenja. Medutim, pacijenti sa NSTE-ACS predstavljaju heterogenu grupu kako u vidu
rizika tako i prognoze. Tu spadaju i nisko rizi¢ni pacijenti kojima je konzervativni tretman
u pocetku dovoljan, ali su tu i oni koji moraju brzo biti podvrgnuti angiografiji. Zbog svega
toga stratifikacija rizika je od krucijalnog znacaja za selekciju i optimalnu strategiju

leCenja. Analiza profila rizika pacijenta moze biti u€injena pomocu opste prihvacenih
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kriterijuma za visok rizik, ili koristeéi razli¢ite skorirajuée sisteme kao $to je npr., GRACE

Risk Score. [83]
Invazivni ili konzervativni pristup

Mnoge studije i meta-analize su proucavale i poredile efekte invazivnog, nasuprot
konzervativnom ili selektivno-invazivnom pristupu, kako kratkoro¢no, tako i dugoro¢no.
Korisnost revaskularizacije je teSko porediti i postoji tendencija potcenjivanja zbog
razli¢itih proporcija pacijenata koji prelaze iz jedne u drugu grupu (crossover). Tzv.
crossover stopa varira od 28 do 58% i obi¢no je posledica prelaska pacijenata iz
konzervativno tretirane u revaskularizacionu grupu. Takode, postoji problem tezine same
bolesti i podela na grupe. U svakom slucaju, izvesne meta-analize su pokazale prednost
rutinske invazivne strategije, kako u trendu smanjenja smrtnosti, tako i u smanjenju MlI.
[84] Sa druge strane, tu je poveéan rani rizik u pogledu znacajno veceg rizika smrti i MI
tokom inicijalne hospitalizacije sa rutinskom invazivnom strategijom. Druge meta-analize
su pokazale znafajno smanjenje rizika od smrti bilo kog uzroka (za dve godine) i
nefatalnog MI (za jedan mesec) u grupama u kojima je primenjena rana invazivna
strategija. Skorasnje meta-analize su pokazale znafajno smanjenje smrtnosti, MI 1
rehospitalizacije kod pacijenata sa ACS pri invazivnoj strategiji tokom jednogodiSnjeg
pracenja. [85] Ta korist je uglavnom videna kod onih pacijenata koji su imali pozitivne
biomarkere (visoko rizi¢ni). Korisnost je najizrazenija kod Zena koje imaju pozitivne
biomarkere. Kod Zena sa ACS koje nemaju pozitivne biomarkere, korist je ve¢a primenom
konzervativnog tretmana, tako da se kod nisko rizi¢nih Zena koje su troponin-negativne,
preporucuje izbegavanje ranih invazivnih procedura. Takode, skorasnje meta-analize su
poredile ranu rutinsku invazivnu strategiju sa selektivnom invazivnom strategijom, i
rezultati nakon petogodiSnjeg pracenja su bili u prilog rutinskoj invazivnoj terapiji (razlika
je bila izrazenija kod visoko rizi¢nih pacijenata). Starost, dijabetes, prethodni miokardni
infarkt, depresija ST segmenta, hipertenzija, BMI ispod 25 kg/m2 ili iznad 35 kg/m2, kao i
sama strategija su bili nezavisni prediktori smrti i nefatalnog MI tokom pracenja. [86]
Primeéeno je i smanjenje kardiovaskularne smrti i MI u nisko- i srednje riziénim grupama
(za 2 do 3,8%), kao i u najrizi¢nijim grupama (11,1%). Sve to ukazuje da je rutinski
invazivni pristup/strategija pozeljniji, te da je stratifikacija rizika od ogromnog znacaja pri

odlucivanju o strategiji lecenja.
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Optimalno vreme angiografije i intervencije

Optimalno vreme (tajming) angiografije i revaskularizacije kod pacijenata sa
NSTE-ACS je siroko proucavano (npr. kod pacijenata sa STEMI neophodan je $to raniji
invazivni pristup). Medutim, pacijenti sa veoma visokim rizikom, odnosno oni sa
refraktarnom anginom, izraZenom sréanom slaboS$¢u, po zivot opasnim ventrikularnim
aritmijama, ili hemodinamskom nestabilnos¢u su iskljuéivani iz studija, da im se ne bi
oduzeo po Zzivot vazan invazivni nain leCenja (pacijenti sa MI u razvoju kojima je
neophodan hitan — unutar 2 sata — invazivni tretman ili evaluacija bez obzira na ECG ili

vrednosti biomarkera).

Tajming za angiografiju i revaskularizaciju se mora odrediti individualno na
osnovu profila rizika. Pacijenti sa veoma visokim rizikom moraju biti podvrgnuti urgentnoj
angiografiji (<2h). Kod onih sa visokim rizikom gde je GRACE Risk Score preko 140 ili
oni sa najmanje jednim kriterijumom za veoma izrazen rizik, treba da budu podvrgnuti
invazivnoj strategiji unutar 24h. Pacijent sa nesto nizim rizikom, ali uz prisutan najmanje
jedan faktor rizika karakteristicnog za visoko rizi¢ne, treba da bude invazivno tretiran u
toku te hospitalizacije, pozeljno unutar 72h. Kod takvih pacijenata nije neophodan trenutan
transport u tercijernu ustanovu, ali ga treba organizovati unutar 72h (npr. kod dijabeticara).
Kod drugih nisko rizi¢nih pacijenata bez ponovnih simptoma, neinvazivno ispitivanje
inducibilne ishemije treba da bude izvrSeno pre otpusta iz bolnice, a koronarnu

angiografiju treba raditi ukoliko je test pozitivan na reverzibilnu ishemiju.

Perkutana koronarna intervencija (PCI) ili koronarna bajpas hirurgija
(CABG)

Nema specificnih randomiziranih studija koje kompariraju PCI sa CABG kod
pacijenata sa NSTE-ACS. Kod pacijenata stabilizovanih nakon ACS, izbor nalina

revaskularizacije se moze napraviti kao i u stabilnoj koronarnoj bolesti. [87]

Kod priblizno jedne tre¢ine pacijenata koronarografija ¢e pokazati jednosudovnu
bolest, zahtevaju¢i PCI u istom aktu kod vecine. Visesudovna bolest se otkriva kod oko
50% pacijenata. [87] Tu je odluka mnogo kompleksnija i mora se napraviti izbor izmedu
PCI najznacajnije lezije, stentiranja viSe koronarnih arterija, CABG ili kombinovanog

(hibridnog) pristupa. Revaskularizaciona strategija treba da se bazira na klini¢kom statusu
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pacijenta, kao i na tezini lezija, karakteristici lezija i koronarnoj anatomiji i distribuciji

lezija.

PCI najznacajnije (culprit) lezije je obi¢no prvi izbor kod vecine pacijenata sa
visesudovnom boles¢u. Strategija viSesudovnog stentiranja nije evaluirana adekvatno
randomizovanim studijama. U velikoj bazi podataka u kojoj se nalazilo preko 100.000
pacijenata sa NSTE-ACS i viSesudovnom koronarnom boles¢u, visSesudovni PCI je
poreden sa jednosudovnim PCI. [88] Visesudovni PCI je bio pracen nizim proceduralnim

uspehom, ali sli¢cnim morbiditetom i mortalitetom.

CABG je poreden sa PCI (koriste¢i posebne statisticke metode) medu pacijentima
sa visesudovnom boles¢u iz ACUITY studije. [89] Pacijenti podvrgnuti PCI su imali nizi
procenat mozdanog udara, MI, krvarenja, bubrezne slabosti, slican jednomesecni i
jednogodisnji mortalitet, ali znac¢ajno viSu stopu neplaniranih revaskularizacija za isti

period.

PCI najznacajnije (culprit) lezije najées¢e ne zahteva konzilijarno donoSenje
odluke, ve¢ se odluka donosi odmah od strane interventnog kardiologa nakon angiografije.
[87] Medutim, protokoli bazirani na SYNTAX Score moraju biti dizajnirani od strane
konzilijuma svake institucije, definiSu¢i specificne anatomske kriterijume i1 donoseci
odluke da li se datom pacijentu treba uraditi PCI u istom aktu ili je neophodno pacijenta
prebaciti direktno na kardiohirurgiju. [90] Nakon PCI najznacajnije lezije, pacijenti sa
visim SYNTAX Score-om moraju biti opservirani od strane kardiolosko-kardiohirurskog
konzilijuma, u svetlu funkcionalne evaluacije preostalih lezija. To takode ukljucuje i

utvrdivanje komorbiditeta i individualnih karakteristika svakog pacijenta.
Hirurska revaskularizacija miokarda (CABG)

Broj pacijenata sa NSTE-ACS koji se podvrgava hirurskoj revaskularizaciji
sréanog misica tokom iste, inicijalne hospitalizacije je oko 10%. [91] I dok je korist od PCI
kod pacijenata sa NSTE-ACS u korelaciji sa ranom intervencijom, korist od CABG je veca
kada pacijenti mogu biti operisani nekoliko dana nakon medikamentne stabilizacije u
zavisnosti od individualnog rizika. Posto nema randomizovane studije kojom se poredi
rana sa odlozenom CABG strategijom, opsti je stav da se sa¢eka 48 do 72h kod pacijenata

koji imaju PCI najznacajnije lezije, i imaju dodatnu znaéajnu i teSku koronarnu bolest. U
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velikoj bazi podataka neselektovanih pacijenata primljenih zbog ACS, izvodenje ranog
CABG, cak i kod visoko rizi¢nih pacijenata, bilo je prac¢eno veoma niskim hospitalnim
mortalitetom. [92] U CRUSADE i ACTION registrima pacijenata sa NSTEMI, pokazano
je odsustvo znacajne razlike u ishodu kod pacijenata koji su podvrgnuti ranoj (unutar 48h) i
kasnoj (>48h) hirurgiji, mada se CABG odlagao ¢eS¢e kod rizi¢nijih pacijenata, Sto
sugeriSe da bi se vreme intervencije moralo odredivati multidisciplinarnim klinickim
prosudivanjem. [93] U svakom sluéaju, kod pacijenata koji su izabrani da im se radi
CABG, vreme intervencije treba biti individualno procenjivano prema simptomima,
hamodinamskoj stabilnosti, koronarnoj anatomiji, izazvanoj ishemiji ili na osnovu merenja
rezerve protoka. U slucajevima sa ponavljanom razvijajuéom ishemijom, ventrikularnim
aritmijama ili hemodinamskom nestabilnos¢u, CABG treba uraditi odmah. CABG treba
uraditi u toku iste hospitalizacije kod pacijenata sa oboljenjem glavnog stabla leve
koronarne arterije (LMCAD) ili trosudovnom boles¢u koja zahvata proksimalnu levu
silaznu koronarnu arteriju (LAD). Pri takvom odlucivanju vazno je razmotriti i rizike od
krvarenja u sluéajevima hirurgije, posto su bolesnici tretirani agresivnom
antitrombocithom terapijom. [94,95] Medutim, dobijanje trostruke ili dvostruke
antitrombocitne terapije mora biti razmatrano samo kao relativna kontraindikacija za ranu
koronarnu bajpas hirurgiju, i zahteva specijalne hirursko-anestezioloske mere da bi se
minimiziralo krvarenje. Kod pacijenata kojima je neophodna hitna hirurgija pre perioda
prestanka delovanja date antitrombocitne terapije, smatra se da OPCAB (off-pump CABG -
hirurSka revaskularizacija miokarda bez koriS¢enja vantelesnog krvotoka) ili
minimalizovani kardiopulmonalni sistemi, tehnike spasavanja krvi i transfuzija trombocita,

moraju biti upotrebljeni da minimiziraju rizik od krvarenja i posledica krvarenja.
Perkutana koronarna interventna (PCI) tehnika

Ishod nakon PCI kod NSTE-ACS pacijenata se znatno popravio nakon upotrebe
antitrombotske i antiagregacione terapije. Implantacija stenta u tim uslovima dovodi do
veoma efikasnog spreavanja naglog zatvaranja koronarne arterije i restenoza. Bezbednost
I efikasnost DES (lekom oblozenih stentova) jo§ nije adekvatno testirana kod specifi¢ne
populacije, mada pacijenti sa skoraSnjim NSTE-ACS c¢ine do 50% pacijenata u svim PCI
studijama. Zbog aktivacije trombocita i inflamatorne pozadine ACS, rezultati implantacije
DES mogu biti veoma razli¢iti nego kod stabilnih stentova. Medutim, HORIZONS AMI
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studija - randomizirana studija koja poredi DES sa bare-metal stentovima (BMS) kod
pacijenata sa STEMI, nije pokazala bilo kakav razlog za brigu, ali je pokazala konzistentno
smanjenje restenoza i neocekivanih ponovnih revaskularizacija nakon implantacije DES.
[96] Zbog nedostatka randomiziranih studija kod NSTE-ACS, odluka o upotrebi
odredenog stenta - BMS ili DES - se bazira na individualnoj proceni eventualne Kkoristi i
rizika. [97] DAPT je neophodna narednih 12 meseci bez obzira na tip stenta. Kod
pacijenata kojima je neophodna dugotrajna antikoagulantna terapija, treba razmotriti
implantaciju BMS, balon-angioplastiku ili CABG da bi se smanjilo trajanje trostruke
terapije na 1 mesec. Koris¢enje aspiracione trombektomije kod pacijenata sa NSTEMI je
moguce, medutim, korist od takvog pristupa nije prospektivno studirana u randomiziranim

studijama kod pacijenata sa NSTE-ACS. [98]
1.1.7. STRATEGIJA LECENJA AKUTNOG KORONARNOG SINDROMA

Strategija leCenja omoguéuje standardizaciju rutinskog klinickog rada povecavajuci
kvalitet samog lecenja i nege. Medutim, individualne karakteristike samih pacijenata
zahtevaju izvesna odstupanja od strategije s obzirom na c¢injenicu da bolesnici sa ACS
predstavljaju heterogenu grupu sa razli¢itim stepenom rizika (rizika od smrtnog ishoda,
MI, ponovnog MI). Za svakog pacijenta je neophodno individualno prilagodavanje 1
donoSenje odluka uzimajuéi u obzir klinicko stanje bolesnika, istoriju bolesti,
komorbiditet, starost, pol, nalaz pri prijemu i dostupne farmakoloske i nefarmakoloske

terapijske opcije. [99]

Nakon postavljanja dijagnoze ACS i inicijalnog medikamentoznog tretmana,
pristupa se ustanovljavanju rizika ishemije (GRACE Risk SCORE) i krvarenja
(CRUSADE SCORE). Utvrdivanje rizika je vazna komponenta u procesu donoSenja
odluka 1 podloZzno je stalnom preispitivanju i eventualnom menjanju. Ono obuhvata
utvrdivanje rizika od ishemije i1 krvarenja. Faktori rizika za krvarenje i ishemiju se
medusobno prepli¢u u znacajnoj meri, tako da pacijenti sa visokim ishemijskim rizikom
imaju i visok rizik od krvarenja §to bitno uti¢e na izbor medikamenata i njihovo doziranje,

kao i izbor mesta punkcije arterije pri angiografiji.

1.1.7.1. INVAZIVNA STRATEGUA
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Kateterizacija srca sa revaskularizacijom pokazuje znacajno poboljSanje
kratkoro¢nog i dugoro¢nog ishoda i prevenira ponovnu ishemiju. Faktori rizika koji
predvidaju dugoro¢ni benefit invazivne strategije Su: elevacija troponina, dijabetes,
depresija ST segmenta, bubrezna slabost... Preporuke za izbor naina revaskularizacije u
ACS su slicne onima za elektivne revaskularizacione procedure. Kod pacijenata sa
jednosudovnom boles¢u indikovan je PCI sa stentiranjem lezije. Kod pacijenata sa
viSesudovnom boles¢u, odluka za PCIl ili CABG se pravi individualno prema
institucionalnim protokolima dizajniranim od strane takozvanog tzv. ,sréanog tima“.
Sekvencionarni pristup koji podrazumeva stentiranje najznacajnije culprit lezije pracen
elektivnom hirur§kom revaskularizacijom (CABG) sa dokazom ishemije i/ili nakon
funkcionalnog ispitivanja (FFR) manje znacajnih lezija, moze imati prednost u pojedinim

slucajevima.

Invazivna strategija podrazumeva takvo delovanje u prvih 72h od uspostavljanja
dijagnoze, i ona moze biti: urgentna invazivna (unutar 120 min) i rana invazivna (do 24h).
Strategija takode moZe biti primarno konzervativna. Optimalno vreme zavisi od rizi¢nog

profila individualnog bolesnika 1 moZe se utvrditi proucavanjem nekoliko varijabli.
Urgentna invazivna strategija (< 120 minuta od prvog medicinskog kontakta)

Rezervisana je za pacijente sa izrazito velikim rizikom. Ti pacijenti se karakteriSu:
refrektarnom anginom (koja ukazuje na MI u razvoju bez ST abnormalnosti) ili
rekurentnom anginom bez obzira na intenzivni antianginozni tretman udruzena sa ST
depresijom (2mm) i dubokim negativnim T talasima ili klini¢kim simptomima sréane
slabosti ili hemodinamske nestabilnosti (kardiogeni $ok) ili po zivot opasnim aritmijama

(ventrikularna fibrilacija ili ventrikularna tahikardija)
Rana invazivna strategija (< 24h od prvog medicinskog kontakta)

Vecina pacijenata inicijalno reaguje na antianginozni tretman, ali su pod visokim
rizikom i potrebna im je koronarografija i revaskularizacija. Visoko rizi¢ni pacijenti su
pacijenti sa STEMI i oni identifikovani uz pomo¢ GRACE SCORE (preko 140) ili
ukoliko je prisutan najmanje jedan kriterijum primarno visokog rizika, i oni moraju biti

podvrgnuti invazivnoj evaluaciji u toku prva 24 sata. Kriterijumi za visok rizik mogu biti:
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o primarni - relevantni porast ili pad troponina i dinamicke promene ST segmenta ili
T talasa bez obzira da li su pracene simptomima ili ne, i

o sekundarni - diabetes mellitus, bubrezna slabost definisana kao utvrdena stopa
glomerularne filtracije ispod 60 ml/min/1,73m2, sniZzena funkcija leve komore definisana
kao ejekciona frakcija ispod 40%, rana postinfarktna angina, prethodni PCI ili CABG,
intermedijaran ili visok GRACE Risk SCORE.

Kasnha invazivna strategija (< 72h nakon prvog medicinskog kontakta)

Kod pacijenata sa nizim rizikom i bez ponavljanja tegoba, moze se planirati
angiografija u vremenu od 72h, §to znaci da takvi pacijenti podlezu elektivnoj invazivnoj

evaluaciji u toku iste hospitalizacije u zavisnosti od lokalnoh uslova.
1.1.7.2.  KONZERVATIVNA STRATEGIJA

Ova strategija podrazumeva ili elektivnhu koronarografiju ili ne podrazumeva
angiografiju. Pacijenti koji ispunjavaju sve od sledecih kriterijuma se moraju klasifikovati
kao nisko rizi¢ni i ne treba da rutinski bivaju podvrgnuti ranoj invazivnoj evaluaciji. To su
bolesnici bez ponavljanog javljanja bola u grudima, bez znakova sréane slabosti, bez
abnormalnosti na inicijalnom ili drugom ECG pregledu (nakon 6 do 9 sati od prijema), bez

rasta nivoa troponina (na prijemu i nakon 6 do 9 sati) i bez izazvane (inducibilne) ishemije.

Nizak rizik utvrden skoriranjem doprinosi donoSenju odluke o izboru
konzervativne strategije. Dalji tretman ovakvih pacijenata je isti kao i kod pacijenata sa

stabilnom koronarnom boles¢u. [100]

1.2. HIRURSKA REVASKULARIZACIJA MIOKARDA
1.2.1. KORONARNA HIRURGIJA (CABG)

HirurSka revaskularizacija miokarda predstavlja jedan od nacina uspostavljanja
normalnog protoka krvi kroz obolele koronarne arterije hirurS§kim putem. Danas je
uobi¢ajeno da se naziva koronarnom bajpas hirurgijom (CABG) i odnosi se na
premoscavanje obolelih, suZenih ili okludiranih segmenata koronarnih arterija sa ciljem
uspostavljanja protoka distalno od mesta suZenja koronarne arterije i dovodenja arterijske

Krvi u srcani misi¢ sa neadekvatnim snabdevanjem kiseonikom.
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Osnovna metoda hirurSke revaskularizacije miokarda danas je direktna hirurSka
revaskularizacija ili CABG. Smatra se da je prvu hirurSku revaskularizaciju miokarda
uradio tim Roberta Geca 1960. godine kada je implantirana unutra$nja mamarna arterija na
desnu koronarnu arteriju. Negde u isto vreme ili nesto ranije, radene su i endarterektomije,
sa ili bez pa¢ plastike koronarne arterije. Kolesov je 1964. godine implantirao levu
unutrasnju mamarnu arteriju na LAD koriste¢i standardnu hirurSku tehniku, a Favaloro je

1967. godine iskoristio venski graft (koriste¢i autolognu venu safenu).

CABG je danas najces¢a hirurska procedura u svetu, sa veoma malim rizikom i
mortalitetom od oko 1% (u elektivnim slu¢ajevima). Znafaj ovakvog leCenja je izrazito
veliki, imajuéi u vidu ¢injenicu da oko 75% nelecenih pacijenata sa koronarnom boles¢u

umre za pet godina.

Najcesce, koronarna bajpas hirurgija podrazumeva koris¢enje kardiopulmonalnog
bajpasa (CPB), sa zaustavljanjem sr¢anog rada u dijastoli koriste¢i razlicite kardioplegi¢ne
solucije koje se daju u koren aorte. Moguce je takode kreirati distalne anastomoze koriste¢i
CPB, ali bez zaustavljanja sréanog rada u dijastoli (tzv. on-pump beating heart). U
poslednjih petnaestak godina se sve viSe koristi tzv. off-pump hirurgija, kada se uz pomo¢
koronarnih stabilizatora, pozicionera srca i intrakoronarnih Santova kreiraju anastomoze
graftova sa koronarnim arterijama bez upotrebe vantelesne cirkulacije. 1zbor procedure pre
svega zavisi od hirurskog tima, mesta gde se procedura izvodi, kao i od samog pacijenta,

njegove koronarne anatomije i komorbiditeta.

Indikacije za CABG pre svega zavise od stepena koronarne bolesti i od
simptomatologije pacijenta. Da bi doneli odluku o tome da li je CABG indikovan,
neophodno je da se zna korist same procedure kod odredenog pacijenta, a ta korist moze
biti povecanje prezivljavanja pacijenta, sprecavanje sr¢ane slabosti, prestanak anginoznih
tegoba kao i poboljsanje kvaliteta zivota. Zbog toga danas postoje preporuke izdate od
strane americkih 1 evropskih kardioloskih i kardiohirurskih udruzenja koje se objavljuju u
vode¢im kardioloSkim Casopisima i1 koje su bazirane na proceni vodecih svetskih stru¢nih
timova, a na osnovu pre svega velikih randomizovanih studija koje su sprovedene u
odredenom vremenskom periodu (evidence-based guidelines). Posto pored hirurske
revaskularizacije miokarda postoje i medikamentozna terapija (konzervativni nacin leCenja

koronarne bolesti) i invazivna kardioloSka terapija (perkutana koronarna interventna
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revaskularizacija), neophodno je videti koje su prednosti, a koji nedostaci svih ovih vidova
lecenja. U principu, osnovno pravilo je da Sto je pacijent bolesniji (Sto ima izrazeniju
koronarnu bolest, losiju funckiju leve komore, trosudovnu koronarnu bolest, oboljenje
glavnog stabla leve koronarne arterije), to je hirurski na¢in leCenja adekvatniji i dovodi do
najboljih rezultata u smislu povecanja prezivljavanja, prestanka anginoznih tegoba i
poboljsanja kvaliteta Zivota pacijenta, poboljSanja funkcije leve komore ili bar sprecavanja

napredovanja src¢ane slabosti, smanjenja incidence nefatalnih miokardnih infarkta i sl.
1.2.2. HIRURSKA REVASKULARIZACIJA MIOKARDA U ACS

American College of Cardiology Foundation (ACCF) i American Heart
Association (AHA) zajednicki donose preporuke - vodi¢e u oblasti kardiovaskularnih
bolesti jo§ od 1980. godine, i povremeno ih osavremenjuju. Sve preporuke se donose na
osnovu stepena dokaza, i generalno su prihvacene u celom svetu. Na osnovu ovakvih

preporuka se donose odluke o le¢enju pacijenata.

Danas se preporucuje multidisciplinarni pristup i to formiranjem "sr¢anog tima", koji
se sastoji od interventnog kardiologa i kardiohirurga kao i anesteziologa u nekim
institucijama koji proucavaju pacijentovo stanje i koronarnu anatomiju, STS i SYNTAX
Score i odreduju Sta je bolje za pacijenta, da li PCI, CABG ili dalji medikamentozni
tretman, odnosno diskutuju o revaskularizacionim opcijama za datog pacijenta, pre nego
Sto se izabere strategija leCenja. Smatra se da ovakav pristup dovodi do zna¢ajnog snizenja

mortaliteta pogotovo kod pacijenata sa kompleksnom koronarnom bolesc¢u.

1.2.2.1. PREPORUKE ZA HITAN CABG U AC

HirurSka revaskularizacija miokarda kod pacijenata sa akutnim miokardnim
infarktom se radi samo u odredenim slucajevima i to pre svega zbog rasirenosti upotrebe
fibrinoliticke terapije, kao 1 primarnih perkutanih intervencija. U slucaju STEMI,
ucestalost hitnih hirurskih revaskularizacija varira od 3 do 11%. [101,102,103] CABG se
radi u slucajevima oboljenja glavnog stabla leve koronarne arterije, trosudovne koronarne
bolesti, postojanja ishemije i nakon PCI ili u slucajevima neuspesne PCI (ukoliko su

koronarne arterije graftabilne), u slucajevima kada je koronarna anatomija takva da PCI
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procedura nije moguca, kod mehanickih komplikacija STEMI, u izvesnim slucajevima
kardiogenog Soka. Analizom pacijenata kojima je bila indikovana hirurska
revaskularizacija u ACS, videlo se da se radi uglavnom o dijabeti¢arima sa kompleksnom
koronarnom anatomijom, a mortalitet u tim slucajevima je bio jednak mortalitetu
pacijenata kojima je radena perkutana procedura. Predlaze se da se uvek razmotri hirurski
nacin revaskularizacije kod svih onih pacijenata kod kojih nije moguéa kompletna

perkutana revaskularizacija. [104,105,106]

Kada se govori o mortalitetu, u slucaju hitnih CABG operacija, on je visi nego kod
manje urgentnih i elektivnih operacija i u zavisnosti od studija, kre¢e se od 1,2 do 26%
[107,108,109,110] Ukoliko se radi o pacijentima u kardiogenom Soku sa mehani¢kom

komplikacijom miokardnog infarkta, mortalitet moze biti jo$ visi.

Optimalno vreme za hirur§ku revaskularizaciju kod pacijenata sa STEMI je i dalje
nepoznato. Uglavnom je jasno da je, ukoliko se uradi primarna hirur§ka revaskularizacija

unutar 6 sati od pojave simptoma, mortalitet najniZzi.
ACCF 1 AHA preporucuju:

a) hitan (emergency) CABG treba raditi kod svih pacijenata sa akutnim
miokardnim infarktom (AIM) kod kojih primarna PCI nije uspela ili se ne moZe sprovesti,
stim da je koronarna anatomija odgovarajuca za CABG, a ako postoji perzistentna ishemija
znacajnog dela miokarda u miru 1/ili postoji hemodinamska nestabilnost refrektarna na svu
nehirurSku terapiju. [104,105,107] CABG treba raditi i kod pacijenata kod kojih je
neophodna operacija zbog mehanickih komplikacija akutnog miokardnog infarkta. Ista
preporuka vazi i za pacijente koji su u kardiogenom Soku, bez obzira na vreme proteklo od
pojave simptoma [105,106]. , kao i za pacijente sa po zivot opasnim ventrikularnim
aritmijama za koje se smatra da su ishemijskog porekla, u prisustvu oboljenja glavnog

stabla leve koronarne arterije (suzenje preko 50%) ili trosudovne koronarne bolesti. [111]

b) CABG se moze koristiti kao metod revaskularizacije kod pacijenata sa
viSesudovnom koronarnom bole$¢u koji imaju rekurentnu anginu ili miokardni infarkt

unutar 48h od pojave STEMI, kao alternativa za odlozenu revaskularizaciju. [107]
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c¢) hitan CABG ne treba raditi kod pacijenata sa perzistentnom anginom i malom
povrsinom vijabilnog miokarda koji su hemodinamski stabilni. Takode, se ne treba raditi
kod pacijenata kod kojih postoji uspeSna epikardijalna reperfuzija sa neuspeSnom

mikrovaskularnom reperfuzijom.
1.2.2.2. PREPORUKE ZA CABG NAKON NEUSPELE PCI

U veoma retkim slucajevima, nakon neuspesno izvedene PCI, neophodno je uraditi
hitnu hirurSku revaskularizaciju miokarda, i prema razli¢itim studijama, to se deSava u 0,4
do 0,8% perkutanih intervencija. [112,113,114,115] Indikacije za hitan CABG u ovim
slu¢ajevima su: akutno zapusenje koronarne arterije, pretece zapuSenje koronarne arterije,
disekcija koronarne arterije, perforacija koronarne arterije kao i malfunkcija opreme za PCI
(fragmentacija vodia, pomeranje stenta, nemogucnost otvaranja stenta i sl ... )

[118,119,120,121,122,123,124]
ACCF i AHA preporucuju:

a) hitan CABG treba uraditi nakon neuspele PCI u prisustvu postojanja ili
razvijanja ishemije ili zbog pretece okluzije koronarne arterije sa znaCajnom veli¢inom
ugrozenog miokarda, kao 1 iz hemodinamskih razloga zbog oSteCenja koagulacionog

sistema, ali samo kod onih pacijenata kojima nije radena ranije sternotomija,

b) hitan CABG se moze uraditi nakon neuspele PCI radi vadenja stranog tela

(obic¢no zice - vodica),

c) hitan CABG se moze razmatrati nakon neuspele PCl zbog hemodinamskih

razloga kod pacijenata kod kojih je ranije radena sternotomija,

d) hitan CABG ne treba raditi nakon neuspele PCI u odsustvu ishemije ili pretece
okluzije, kao 1 u slucajevima kada je revaskularizacija nemoguca zbog ciljne anatomije ili

nemogucnosti mikrovaskularne reperfuzije.

1.2.2.3. PREPORUKE ZA PREOPERATIVNU ANTITROMBOCITNU
TERAPIJU

Preporuke nam govore da aspirin u dozama od 100 do 325 mg treba dati CABG

pacijentima preoperativno. U elektivnim sluc¢ajevima, klopidogrel i tikagrelor treba ukinuti
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najmanje pet dana pre operacije, a prasugrel najmanje 7 dana. Ukoliko se radi o urgentnim
pacijentima, klopidogrel i tikagrelor treba ukinuti najmanje 24h pre kardiohirurske
revaskularizacije. Kod pacijenata kod kojih je neophodan CABG, kratko delujuce
inhibitore glikoproteina Ilb/Illa (eptifibatid ili tirofiban) treba obustaviti najmanje 2 do 4h
pre hirurgije, a abciximab - najmanje 12h. U urgentnim sluc¢ajevima razumno je raditi
hirur§ku revaskularizaciju i unutar pet dana od davanja klopidogrela i tikagrelora, odnosno

unutar sedam dana od davanja prasugrela.

Aspirin je antitrombocitni agens koji uzimaju gotovo svi koronarni bolesnici,
terapija se ne prekida pre CABG, sa vrlo malo povecanim rizikom od krvarenja. Treba ga
dati i pacijentima koji ga preoperativno nisu dobijali (naravno ukoliko ne postoje
kontraindikacije za njegovo davanje), jer znacajno smanjuje operativni morbiditet i

mortalitet. [126]

Mada davanje tienopiridina (klopidogrel i prasugrel) poboljsava ishod pacijenata sa
nestabilnom anginom i miokardnim infarktom, njihova upotreba dovodi do povecanog
rizika od krvarenja nakon CABG i povecane upotrebe transfuzija, $to samim tim znacajno
poveéava rizik od hirurSke revaskularizacije. [127,128]. Rizik od znacajnog Krvarenja,
perikardne tamponade 1 reintervencija je znacajno povecan ukoliko se CABG radi unutar
24h od ukidanja klopidogrela. [129,130] Ukoliko se CABG uradi nakon vise od 5 dana od
prestanka uzimanja klopidogrela, konstatovano je da ne postoji povecano krvarenje kao ni
povecana potreba za transfuzijama. Koliki je rizik od krvarenja nakon CABG izmedu
prvog i Cetvrtog dana od prestanka davanja klopidogrela, manje je poznato. [129,131] U
svakom slucaju, savetuje se da se operacija odlozi za pet dana od poslednje doze
klopidogrela. Prasugrel nosi jos veéi rizik od krvarenja nakon CABG, tako da se predlaze
odlaganje operacije za 7 dana. [65] Tikagrelor obezbeduje brzu, efikasniju i konstatniju
inhibiciju agregacije trombocita, ali 1 mnogo brZi oporavak trombocitne funkcije nakon
prestanka davanja od klopidogrela. [132] Medutim mnoge klini¢ke studije nisu uspele da
pokazu da je taj oporavak brzi, te se predlaze odlaganje CABG za 5 dana i nakon davanja
tikagrelora. [67]
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Polazeéi od hipoteze da hirurska revaskularizacija predstavlja efikasan i bezbedan
nacin lecenja bolesnika sa ACS koji su na dvojnoj antitrombocitnoj terapiji koji ne nosi sa
sobom povecan rizik od povecanih transfuzija i krvarenja, kao ni pove¢an mortalitet i
morbiditet, postavljeni su slede€i ciljevi istrazivanja:

1. Ispitati da li je ucestalost komplikacija hirur§kog le¢enja veéa kod bolesnika koji su
hitno operisani unutar pet dana od davanja poslednje doze klopidogrela, od ucestalosti
komplikacija kod pacijenata koji su operisani u istoj hospitalizaciji kada je radena

koronarografija, ali nakon pet ili vise dana od poslednje doze klopidogrela,

2. utvrditi da li bolesnici koji se podvrgavaju hitnoj hirurskoj revaskularizaciji sréanog
miSi¢a unutar pet dana od davanja poslednje doze klopidogrela vise krvare od bolesnika
kod kojih je proslo pet ili vise dana od davanja poslednje doze klopidogrela, kao i da li je
koli¢ina transfuzija eritrocita, trombocita i drugih derivata krvi ve¢a kod bolesnika koji su

operisani unutar pet dana od davanja poslednje doze klopidogrela,

3. utvrditi da li je trajanje ukupne hospitalizacije kao i trajanje boravka u intenzivnoj
nezi vece kod bolesnika koji su operisani unutar pet dana od davanja poslednje doze

klopidogrela.
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3. MATERIJAL | METOD ISTRAZIVANJA

Istrazivanjem koje je osmisljeno kao kohortna studija, obuhvaceno je 180 bolesnika
operisanih u Institutu za Kardiovaskularne bolesti Vojvodine u Sremskoj Kamenici (Novi
Sad) i Klinici za Kardiohirurgiju Klinickog Centra Srbije u Beogradu u periodu od aprila
2008. godine do decembra 2016. godine. Ispitivanu populaciju ¢ine bolesnici sa ACS bez
obzira da li se radilo o nestabilnoj angini ili miokardnom infarktu sa ili bez ST elevacije,
odnosno oni koji su zbog ACS primljeni na kliniku/e i koji su, nakon uradene
koronarografije, operisani u istoj hospitalizaciji od strane jednog hirur§kog tima. To su
bolesnici kojima je nakon davanja dvojne antitrombocitne terapije (aspirin + klopidogrel)
uradena koronarografija, posle koje je zaklju¢eno da je indikovana S§to hitnija hirurSka

revaskularizacija sr€anog misica.

Svim bolesnicima su uradene rutinske laboratorijske analize (kompletna krvna slika
I biohemijske analize krvi) kao i elektrokardiografski i ehokardiografski pregled pre

operacije.

Kriterijum za ukljuc¢enje u studiju bile su godine starosti (preko 18 godina) i
hirurSka revaskularizacija sr€anog miSi¢a u istoj hospitalizaciji u kojoj je radena

koronarografija pre koje je data dvojna antitrombocitna terapija.

Iz istraZivanja su bili iskljuceni bolesnici koji su bili ranije kardiohirurski operisani,
oni kod kojih nije kori§é¢en kardiopulmonalni bajpas u toku hirurske revaskularizacije, oni
koji su bili podvrgnuti kombinovanim kardiohirurSkim procedurama (valvularna +
koronarna hirurgija), kao i oni sa mehanickim komplikacijama akutnog miokardnog
infarkta (ruptura interventrikularnog septuma, papilarnog misica, slobodnog zida leve

komore ...).
Bolesnici koji su ispunjavali kriterijume za ulazak u studiju podeljeni su u 2 grupe:

1. prvu ili studijsku grupu (grupu 1) ¢ine bolesnici koji su operisani unutar pet dana
(od prvog do Cetvrtog dana) od davanja poslednje doze klopidogrela ili od dana kada je
radena koronarografija, odnosno oni kod kojih je zaklju¢eno da postoji veoma veliki rizik
od odlaganja kardiohirurSke operacije bilo zbog hemodinamske nestabilnosti, bilo zbog

nalaza koronarografije. U ovoj grupi je bilo 94 bolesnika.
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2. drugu ili kontrolnu grupu (grupa 2) cine bolesnici kod kojih je nakon
koronarografije postavljena indikacija za hirurSkom revaskularizacijom u istoj
hospitalizaciji, ali je saéekano pet ili vise dana od davanja poslednje doze klopidogrela, pa
je tek onda uradena hirurSka revaskularizacija sr¢anog misi¢a. U ovoj grupi je bilo 86

bolesnika.
Za sve pacijente su preoperativno prikupljeni:

- standardni demografski podaci komorbiditet,
- podaci o klinickoj prezentaciji bolesnika,
- podaci sa koronarografije,
- SYNTAX Score, EuroSCORE, CRUSADE Bleeding Score, HAS-BLEED Score,
- elektrokardiografski i ehokardiografski pregled pre operacije.

Bolesnicima su pracene sledece varijable u intra- i postoperativnom periodu:
- broj bajpaseva,
- trajanje vantelesne cirkulacije,
- koli¢ina postoperativno drenirane krvi,
- koli¢ina transfundovanih eritrocita, trombocita, sveze smrznute plazme i krioprecipitata,
- broj dana leZanja u intenzivnoj nezi,
- trajanje postoperativne i ukupne hospitalizacije,
- postoperativne komplikacije,
- ishod lecenja.
Anestezija (uvod i odrZavanje)

Bolesnici su premedicirani midazolamom 5mg intramuskularno, 45 minuta pre
uvoda u anesteziju, a potom su plasirane dve periferne intravenske kanile (14 ili 16 G).

Indukcija je vrsena midazolamom 5mg, etomidatom 0,2 mg/kg ili propofolom 50-80 mg,
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kao i sufentanilom 50-100 mikrograma. Intubacija je vrSena nakon relaksacije
rocuronijumom u dozi od 0,8 mg/kg. Odrzavanje anestezije je vrSeno meSavinom gasova
(kiseonika i vazduha) uz sevofluran. Davana je i kontinuirana infuzija sufentanila u dozi od
1 mikrogram/kg/h. Monitoring se sastojao od direktnog merenja arterijskog pritiska uz
pomo¢ arterijske kanile plasirane u radijalnu ili brahijalnu arteriju, merenja centralnog
venskog pritiska preko katetera (trolumenski i visoko proto¢ni) plasiranog u desnu ili levu
jugularnu venu, elektrokardiograma koji je praen u dva odvoda, transezofagealne
ehokardiografske sonde, kao i urinarnog katetera. Intraoperativno, srednji arterijski pritisak
je odrzavan preko 65 mmHg, uz frekvencu do 100 /min, centralni venski pritisak od 8-12
cm Hg. Koncentrovani eritrociti su davani intraoperativno ako je hemoglobin bio manji od
9gr/l, a plazma, krioprecipitat plazme i trombociti su davani nakon zavrSene operacije
ukoliko je postojala sumnja da ¢e pacijent znacajnije krvariti ili ukoliko je postojala
postoperativno veéa drenaza (preko 200 ml/sat). Antibiotska terapija preoperativno se
sastojala u davanju cefazolina 2,0 gr, a zatim na 8h po 1 gram - ukupno 48 sati. Svi
bolesnici su intraoperativno dobijali traneksami¢nu kiselinu 30 mg/kg kao prolongiranu
infuziju. Postoperativno, prolongirana inotropna potpora se definisala kao inotropna
potpora duza od 48h. Prolongirana mehanicka ventilacija se definisala kao mehanicka

ventilacija duza od 72h.
Hirurska tehnika

HirurSke procedure su sprovodene od strane jednog hirurS§kog tima. Nakon
medijalne sternotomije i pazljive hemostaze, otvara se perikard i vrsi se prva inspekcija
srca 1 aorte. Pazljivo se uklanja timus i okolno masno tkivo, a nakon toga otvora se levi
pleuralni prostor uz inspekciju plu¢a. Potom se pristupa vadenju unutraSnje mamarne
arterije sa leve strane ukoliko klini¢ka situacija ne diktira inicijalno stavljanje pacijenta na
vantelesni krvotok (u slucajevima izrazite hemodinamske nestabilnosti, izrazite on-going
ishemije miokarda ili kardiogenog Soka). Za to vreme se pripremaju venski graftovi
koriS¢enjem vene safene magne (VSM) u potrebnoj duzini sa jedne ili obe noge. Ukoliko
je pacijent morao biti odmah stavljen na vantelesni krvotok, kao graft su koriS¢ene samo
vene (VSM). Nakon zavrSene pazljive hemostaze, daje se nefrakcionisani heparin u dozi
od 3 mg/kg kroz centralni venski kateter (do postizanja ACT-a veceg od 480s). Sledi

stavljanje dva Sava duvankese (od polipropilena 3.0) na ascedentnu aortu neposredno ispod
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mesta odvajanje brahiocefali¢nog trunkusa i kanulacija ascedentne aorte aortnom kanilom
uz uspostavljanje dovodne arterijske linije. Potom sledi postavljanje istog Sava na aurikulu
desne pretkomore 1 kanulacija dvostepenom venskom kanilom uz uspostavljanje drenazne
venske linije, ¢cime se uspostavlja sistem vantelesne cirkulacije. Kori$¢eno je kristaloidno
punjenje (priming) i membranski oksigenator. Po otpocinjanju vantelesnog krvotoka
kontrolise se kvalitet graftova, stavlja se linija za kardioplegiju u ascedentnu aortu koja se
potpuno oslobada od okolnih struktura. Nakon postizanja punog vantelesnog protoka (u
normotermiji) uz odrzavanje srednjeg arterijskog pritiska na preko 60 mmHg i nakon
potpunog praznjenja srca, sledi stavljanje kleme na ascedentnu aortu i davanje kristaloidne
kardioplegi¢ne solucije (sa sadrzajem kalijuma od 20 do 25 mmol/l) do postizanja
dijastolnog sr¢anog aresta (obi¢no oko 10 ml/kg kardioplegi¢ne solucije inicijalno). Vrsi se
inspekcija koronarnih krvnih sudova i nakon odredivanja mesta anastomoza, pristupa se
usivanju distalnih venskih, a nakon toga i arterijskih anastomoza polipropilenskim koncem
7.0 ili 8.0. Sto pre svega zavisi od kvaliteta i veli¢ine koronarnih krvnih sudova, kao i
graftova. Po postavljanju distalnih anastomoza, sledi deklemovanje aorte, postavljanje
parcijalne kleme na ascedentnu aortu i uSivanje proksimalnih venskih anastomoza
polipropilenom 6.0, deaeracija graftova, pustanje parcijalne kleme i kontrola hemostaze na
anastomozama. U meduvremenu se po potrebi ¢ini defibrilacija srca, ukoliko srce spontano
ne proradi. Nakon toga sledi pazljivo i postepeno odvajanje od vantelesnog krvotoka,
dekanulacija, uspostavljanje pazljive hemostaze, postavljanje epikardijalnih elektroda za
privremenu elektrostimulaciju, pleuralnog i medijastinalnog drena i zatvaranje sternuma

zi¢anim Savovima, a nakon toga uSivanje operativne rane po slojevima.

Nakon operacije svi pacijenti se smestaju na odeljenje intenzivne nege, mehanicki
se ventiliraju, na kontinuiranom monitoringu sa odredivanjem vitalnih parametara
(arterijski pritisak, puls, centralni venski pritisak, kontinuirani ECG monitoring, pulsna
oksimetrija ...), sa merenjem satne diureze, medijastinalne kao i pleuralne drenaze.
Ekstubacija se vrs$i shodno kriterijumima za ekstubaciju. Po ekstubaciji i hemodinamskoj
stabilizaciji, pacijenti se najpre premestaju na odeljenje poluintenzivne nege, a kasnije i na

postoperativno odeljenje, odakle su otpustani sa klinike.
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Statisticka analiza

Od metoda deskriptivne statistike za prikaz numerickih podataka koris¢ene su mere
centralne tendencije (aritmeticka sredina i medijana) uz mere varijabiliteta (interval
varijacije, standardna devijacija, minimalna i maksimalna vrednost). Atributivni podaci su
prikazani apsolutnim i relativnim ucestalostima. Normalnost raspodele ispitana je
primenom Kolomogorov-Smirnov testa. Razlike izmedu grupa ispitivane su primenom
Student-ovog t-testa i Testa sume rangova (za numericke podatke u zavisnosti od
normalnosti raspodele) ili Hi-kvadrat testom i Fischer-testom (za atributivne podatke u
zavisnosti od numeric¢kih ograni¢enja). Za analizu prediktora pojave ispitivanih dogadaja
(transfuzija, komplikacije) kori§¢ena je univarijantna i multivarijanta logisticka regresiona
analiza, uz izraCunavanje realtivnog rizika i 95% intervala poverenja. Statisti¢ka analiza je
uradjena kori§¢enjem statistickog programa SPSS (SPSS for Windows, release 24.0, SPSS,
Chicago, IL).
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4, REZULTATI
Rezultati studije su prikazani u tri dela.

Prvi deo prikazuje rezultate poredenja studijske grupe 1 (pacijenti koji su operisani
do petog dana od koronarografije, odnosno do petog dana od davanja poslednje doze
klopidogrela) i studijske grupe 2 (oni koji su operisani petog dana i nakon 5 dana, ali u
okviru iste hospitalizacije kada je radena koronarografija). U drugom delu su prikazani
rezultati ispitivanja prediktora za davanjem transfuzija, dok su u tre¢em delu prikazani
rezultati ispitivanja prediktora pojave postoperativninh komplikacija. Smrtnih ishoda nije
bilo ni u jednoj grupi.
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4.1. POREDENIJE GRUPE 1 SA GRUPOM 2

Ukupno je bilo 180 pacijenata u obe grupe. U prvoj grupi je bilo 94 pacijenta (oni

koji su operisani od prvog do Cetvrtog dana nakon dobijanja poslednje doze klopidogrela,

odnosno nakon koronarografije), dok je u drugoj grupi bilo 86 pacijenata (oni kojima je

poslednja doza klopidogrela data pre vise od 4 dana). Nije bilo mortaliteta ni u jednoj

grupi.

Analiziraju¢i demografske podatke zakljuceno je da nije bilo statisticki znac¢ajnih

razlika u polu niti u godinama starosti. (Tabela 1)

Tabela 1: Demografski podaci

Grupa 1 Grupa 2 P vrednost
Starost Prosec¢na 60,69+9,71 62,09+7,98 0,294
pacijenta starost
Stariji od 65 36 (38,3%) 33 (38,4%) 0,992
godina
Pol Muski 67 (71,3%) 59 (68,6%)
0,696
Zenski 27 (28,7%) 27 (31,4%)
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Posmatrajuci i analizirajuéi preoperativno prisustvo drugih bolesti zakljuceno je da

nije bilo znacajnih razlika u komorbiditetu izmedu dve grupe. (Tabela 2)

Tabela 2: Komorbiditet

KOMORBIDITET Grupa 1 Grupa 2 p vrednost
Renalna oboljenja 1 5 0,076
(1,1%) (5,8%)
Oboljenja perifernih arterija 15 16 0,638
(16,0%) (18,6%)
Hroni¢na obstruktivna 13 7 0,225
pluc¢na bolest (13,8%) (8,1%)
Diabetes mellitus 15 15 0,790
(16,0%) (17,4%)
Neuroloska oboljenja 7 5 0,661
(7,4%) (5,8%)
Gastro-intestinalna oboljenja 8 2 0,070
(8,5%) (2,3%)
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Sto se ti¢e vremena provedenog od prijema pacijenta na kliniku do koronarografije,

nije bilo znacajne razlike medu grupama. Medutim, razlika u vremenu provedenom od

koronarografije do operacije je i upotrebljena da se naprave dve grupe, tako da je,

razumljivo, tu postojala statisticki znacajna velika razlika, koja se belezi i prilikom

pracenja ukupne hospitalizacije, naime, znacajno je duzi vremenski period hospitalizacije

imala grupa 2. Vreme postoperativne hospitalizacije je, kao i vreme provedeno na

odeljenju intenzivne nege bilo vece u grupi 1, i ti podaci su se statisticki znacajno

razlikovali. (Tabela 3)

Tabela 3: Hospitalizacija

p vrednost
Period (u danima) Grupa 1 Grupa 2
Od prijema do koronarografije 1(0-11) 1(0-9 0,093
Od koronarografije do operacije 1 (-4 7 (-9 < 0,001
Ukupne hospitalizacije 11 (7-35) 16 (12-41) < 0,001
Postoperativne hospitalizacije 8 (6-32) 8 (5-30) 0,020
Na odeljenju intenzivne nege 3(2-17) 2(1-19) 0,003
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Proucavanjem preoperativne ejekcione frakcije (Tabela 4) konstatovano je da je
postojala statisticki znacajna razlika u srednjoj vrednosti ejekcione frakcije i to tako da je
srednja ejekciona frakcija pacijenata u grupi 1 bila manja. Sto se ti¢e ejekcione frakcije

manje od 40%, nije bilo znacajne razlike u broju pacijenata izmedu dve grupe.

Tabela 4: Ejekciona frakcija

Preoperativna ejekciona Grupa 1 Grupa 2 p vrednost
frakcija

Srednja vrednost EF 50,9+£11,17 54,52+9,91 0,024
EF < 40% 19 (20,2%) 10 (11,8%) 0,126

Za preoperativno postojanje sr¢ane dekompenzacije, edema pluca i kardiogenog
Soka nije konstatovana statisticki znacajna razlika u broju pacijenata izmedu dve grupe, ali
je potreba za kardiopulmonalnom reanimacijom bila znacajno ucestalija u grupi 1. Takode,

izraGunat EuroSCORE 1 je bio statisti¢ki znacajno visi u grupi 1. (Tabela 5)

Tabela 5: Preoperativno klinicko stanje pacijenata

Preoperativno klinicko Grupa 1 Grupa 2 p vrednost
stanje pacijenata

Sr¢ana dekompenzacija 7 (7,4%) 4 (4,7%) 0,434
Edem pluca 2 (2,1%) 0 (0%) 0,174
Kardiogeni Sok 2 (2,1%) 0 (0%) 0,174
Reanimacija 5 (5,3%) 0 (0%) 0,030
EuroSCORE | 6 (1-16) 5(0-11) <0,001
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Preoperativno skoriranje sklonosti krvarenju je pokazalo da, kada se koristio
CRUSADE Bleeding Score, nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu dve grupe, ali je,

HAS-BLEED Score pokazao statisticki znacajniji rizik od krvarenja u grupi 1. (Tabela 6)

Tabela 6: Sklonost krvarenju

Sklonost krvarenju (skoriranje) Grupa 1 Grupa 2 P vrednost
CRUSADE Bleeding Score 8 (1-45) 7 (1-37) 0,104
HAS-BLEED Score 1 (0-3) 0 (0-2) <0,001

Nije bilo statisticki znacajne rezlike u broju pacijenata sa miokardnim infarktom
bez ST elevacije (NSTEMI) izmedu dve grupe, ali je broj pacijenata sa miokardnim

infarktom sa ST elevacijom (STEMI) bio znac¢ajno veéi u Grupi 1 (Tabela 7)

Tabela 7: Prisustvo miokardnog infarkta

Miokardni infarkt Grupa 1 Grupa 2 P vrednost
NSTEMI 20 (21,3%) 20 (23,3%) 0,750
STEMI 21 (22,3%) 3(3,5%) <0,001
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Nalaz koronarografije je ukazao da je u grupi 1 bilo znacajno vise pacijenata sa

oboljenjem glavnog stabla leve koronarne arterije (LMCAD), a da je broj pacijenata sa

ekvivalentom oboljenja glavnog stabla (LMEQ) bio ve¢i u grupi 2. Nije bilo statisticki

znacajne razlike u broju pacijenata ¢iji je SYNTAX Score bio veéi od 27. (Tabela 8)

Tabela 8: Koronarografija

Grupa 1 Grupa 2 P vrednost
Nalaz koronarografije
LMCAD 75(79,8%) | 31 (36,0%) <0,001
LMEQ 3 (3,2%) 17 (19,8%) <0,001
SYNTAX Score veéi od 27 42 (44,7%) | 37 (43,0%) 0,823
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Sto se ti¢e operativnih varijabli, nije bilo statistitki znaGajnih razlika medu

grupama. (Tabela 9)

Tabela 9: Intraoperativni podaci

Operativne varijable Grupa 1 Grupa 2 p vrednost
CABG Broj distalnih 3(1-5) 3(1-5) 0,757
anastomoza
> 3 bajpasa 71 (75,5%) 62 (72,1%) 0,600
Trajanje vantelesne cirkulacije 64,20+19,84 58,70+18,82 0,059
(ECC) u minutima
Trajanje aortne kleme (ACC) u 36,09+12,19 36,93+11,93 0,641

minutima
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Takode, u pojavi postoperativnih komplikacija, nije bilo statisticki znacajnih

razlika medu grupama, izuzev febrilnosti koja se u veéem broju (statisticki znacajno)

razvila kod pacijenata u grupi 1. (Tabela 10)

Tabela 10: Postoperativne komplikacije

komplikacija

Postoperativne komplikacije Grupa 1 Grupa 2 P vrednost
Neuroloske 1(1,1%) (1,2%) 0,950
Poremecaji sréanog ritma 11 (11,7%) 11 (12,8%) 0,824
Pluéne 4 (4,3%) 1 (1,2%) 0,207
Periferne arterijske 1(1,1%) 0 (0%) 0,337
Gastro-intestinalne 3 (3,2%) 0 (0%) 0,095
Renalne 2 (2,1%) 2 (2,3%) 0,928
Febrilnost 5 (5,3%) 0 (0%) 0,030
Infekcija rane 4 (4,3%) 3 (3,5%) 0,790
Broj pacijenata sa nekom od 19 (20,2%) 17 (19,8%) 0,941
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Nije bilo znacajnih razlika ni u potrebi za produzenom mehani¢kom ventilacijom,

kao ni u potrebi za duzim davanjem inotropne potpore. (Tabela 11)

Tabela 11: Postoperativni tretman

Poseban neposredni postoperativni Grupa 1 Grupa 2 P vrednost
tretman

Acrteficijelna ventilacija > 3 dana 4 (4,3%) 2 (2,3%) 0,471
Inotropi > 1 dana 8 (8,5%) 7 (8,1%) 0,928
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Sto se ti¢e drenaze i potreba za transfuzijama derivata krvi, podaci su se ve¢inom

statistiCki znacajno razlikovali: ukupna drenaza je bila veca u grupi 1, broj pacijenata koji

je drenirao preko 500 ml, broj pacijenata koji je primao transfuzije eritrocita, transfuzije

trombocita i plazme kao 1 broj pacijenata koji je primio bilo kakve transfuzije je takode bio

vedi u grupi 1. Statisticki se nisu razlikovali samo ukupna kolic¢ina datih eritrocita i plazme.

(Tabela 12)

Tabela 12: Drenaza i transfuzija

kojima je data bilo
kakva transfuzija
derivata Krvi

Grupa 1 Grupa 2 P
Drenaza Ukupna drenaza (ml) 550 (200-2900) | 450 (100-3000) | 0,018
Broj pacijenata sa 48 (51,6%) 30 (34,9%) 0,024
drenazom > 500 ml
Transfuzija | Ukupna koli¢ina 695 (280-1410) | 750 (300-1380) | 0,939
eritrocita | transfudovanih eritrocita
(ml)
Broj pacijenata kojima 72 (77,4%) 51 (59,3%) 0,009
je data transfuzija
eritrocita
Transfuzija | Broj pacijenata kojima 20 (21,3%) 1(1,2%) <0,001
trombocita | je data transfuzija
trombocita
Transfuzija | Ukupna koli¢ina date 700 (170-1020) (712,5 (230-2200) | 0,815
plazme plazme (FFP) (ml)
Broj pacijenata kojima 31 (33,0%) 14 (16,3%) 0,010
je data plazma (FFP)
Transfuzija | Ukupan broj pacijenata 76 (80,9%) 51 (59,3%) 0,002
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4.2. PREDIKTORI ZA DOBIJANJE TRANSFUZIJE

Posmatraju¢i sve pacijente iz obe grupe, konstatovano je da je ukupan broj
pacijenata kojima je data transfuzija bio vise nego dva puta veéi od broja onih kojima
transfuzija nije davana (Tabela 13). ispitivanjem razli¢itih varijabli se doslo do rezultata da
pol pacijenta, broj bajpaseva, prisustvo miokardnog infarkta bez ST elevacije, postojanje
oboljenja glavnog stabla leve koronarne arterije i ekvivalenta oboljenja glavnog stabla leve
koronarne arterije, ejekciona frakcija niza od 40%, SYNTAX Score, preoperativno
postojanje sréane dekompenzacije, edema pluca, kardiopulmonalne reanimacije i
kardiogenog Soka nisu statisti¢ki znacajno uticale na davanje transfuzije, dok je statisticki
znacajna razlika nadena u pripadnosti ispitivanoj grupi (naime, grupa pacijenata koja je
dobila dvojnu antitrombocitnu terapiju pre 4 i manje dana od dana operacije je imala

statisticki znacajno veci broj transfuzija).
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Tabela 13: Uticaj preoperativnih varijabli na potrebu za transfuzijom

Nije data Data transfuzija p
transfuzija (n =127)
(n =53)
Pol Muski | 38 (71,7%) 88 (69,3%)
Zenski | 15 (28,3%) 39 (30,7%) 0,746
CABG <3 15 (28,3%) 32 (25,2%)
>3 38 (71,7%) 95 (74,8%) 0,666
NSTEMI Ne 43 (81,1%) 97 (76,4%)
Da 10 (18,9%) 30 (23,6%) 0,484
STEMI Ne 49 (92,5%) 107 (84,3%)
Da 4 (7,5%) 20 (15,7%) 0,140
LMCAD Ne 27 (50,9%) 47 (37,0%)
Da 26 (49,1%) 80 (63,0%) 0,083
LMEQ Ne 46 (86,8%) 114 (89,8%)
Da 7 (13,2%) 13 (10,2%0) 0,563
SYNTAX Score <27 35 (66,0%) 66 (52,0%)
>27 18 (34,0%) 61 (48,0%) 0,083
EF >40% | 46 (88,5%) 104 (81,9%)
<40% | 6(11,5%) 23 (18,1%) 0,279
Srcana Ne 51 (96,2%) 118 (92,9%)
dekompenzacija  Da 2 (3,8%) 9 (7,1%) 0,398
Edem Ne 53 (100%) 125 (98,4%)
pluéa Da 0 (0%) 2 (1,6%) 0,358
Kardio- Ne 53 (100%) 122 (96,1%)
pulm_onal_r_la Da 0 (0%) 5 (3,9%) 0,143
reanimacija
Kardiogeni Sok Ne 53 (100%) 125 (98,4%)
Da 0 (0%) 2 (1,6%) 0,358
Grupa 2 35 (66,0%) 51 (40,2%)
1 18 (34,0%) 76 (59,8%) 0,002
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Statisticki znacajan uticaj na davanje transfuzija su imali i Starost pacijenta

(grani¢no), ejekciona frakcija, kao i trajanje vantelesne cirkulacije, dok trajanje aortne

kleme nije imalo statisti¢ki znacajan uticaj na broj dobijenih transfuzija. (Tabela 14).

Tabela 14: Uticaj godina starosti, ejekcione frakcije, trajanja vantelesne cirkulacije kao i

aortne kleme na potrebu za transfuzijom

Transfuzija Srednja vrednost p
t
Standardna devijacija
Starost Ne 59,36 = 8,05
(godine) 0,052
Da 62,20 £ 9,17
Ejekciona Ne 55,29 + 9,87
frakcija (%0) 0,033
Da 51,53 +10,89
Trajanje ECC Ne 54,73 £ 16,29
(min) 0,002
Da 64,35 £ 20,07
Trajanje ACC Ne 35,04 £ 12,77
(min) 0,303
Da 37,09 £11,73
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Komorbiditet nije znacajnije uticao na povecanje broja pacijenata koji su dobijali

tranfuziju (Tabela 15)

Tabela 15: Uticaj komorbiditeta na potrebu za transfuzijom

Nije data Data
KOMORBIDITET transfuzija transfuzija p
n =253 n =127
Bubrezna Ne 50 (94,3%) 124 (97,6%)
oboljenja 0,261
Da 3 (5,7%) 3 (2,4%)
Periferna Ne 45 (84,9%) 104 (81,9%)
arterijska 0,625
bolest Da 8 (15,1%0) 23 (18,1%0)
HOPD Ne 45 (84,9%) 115 (90,6%)
0,272
Da 8 (15,1%) 12 (9,4%)
Diabetes Ne 45 (84,9%) 105 (82,7%)
mellitus 0,715
Da 8 (15,1%) 22 (17,3%)
Neuroloska Ne 52 (98,1%) 16 (91,3%)
oboljenja 0,097
Da 1 (1,9%) 11 (8,7%)
Gastro- Ne 49 (92,5%) 121 (95,3%)
intestinalna 0,451
oboljenja Da 4 (7,5%) 6 (4,7%)
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Deskriptivne varijable kao §to su EuroSCORE | i HAS-BLEED Score su statisticki
znacajno uticali na postoperativnu potrebu za transfuzijama, dok CRUSADE Bleeding Score
nije imao uticajna potrebu za transfuzijama. (Tabela 16)

Tabela 16: Uticaj razli¢itih skorova na potrebu za davanjem transfuzija

TRANSFUZIJA P
DA NE
EuroSCORE | 6 (1-16) 4 (0-14) 0,006
CRUSADE Bleeding 8 (1-45) 6 (1-39) 0,275
Score
HAS-BLEED Score 1 (0-3) 0 (0-3) <0,001
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U univarijantnoj logistickoj regresionoj analizi kao znacajni prediktori potrebe za
transfuzijom identifikovani su: ejekciona frakcija (p=0.036), trajanje ECC (p=0.003),
EuroSCORE 1 (p=0.020), HAS-BLEED Score (p=0.001) i pripadnost grupi u kojoj je
operacija radena unutar 5 dana (p=0.002). Starost pacijenta, prisustvo LM CAD i
SYNTAX Score >27 su, pored prethodno navedenih varijabli, koris¢eni u multivarijantnoj
analizi jer su imali p<0.1 sto je bila grani¢na vrednost verovatnoce za ulazak u
multivarijantni  model. U multivarijantnoj analizi kao najznacajniji  prediktori
identifikovani su starost pacijenta (p=0.039), trajanje ECC (p=0.004) i visok HAS-BLEED
Score (p=0.001) (Tabela 17).

Tabela 17: Univarijantna i multivarijantna analiza prediktora potreba za transfuzijom

Univarijantna Multivarijantna

p RR 95% ClI p RR 95% CI
Starost 0,054 | 1,036 | 0,999-1,074 | 0,039 1,041 1,002-1,082
pacijenta
Prisustvo 0,085 | 1,768 | 0,925-3,379 / / /
LMCAD
SYNTAX 0,085 | 1,797 | 0,923-3,500 / / /
Score > 27
EF (%) 0,036 | 0,963 | 0,930-0,998 / / /
Trajanje 0,003 | 1,030 | 1,010-1,051 | 0,004 2,292 1,378-3,812
ECC
EuroSCORE I | 0,020 | 1,154 | 1,023-1,302 / / /
HAS-BLEED | 0,001 | 2,247 | 1,397-3,616 | 0,001 1,032 1,010-1,054
Score
Grupa 1 0,002 | 2,898 | 1,483-5,663 / / /
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4.3. PREDIKTORI POJAVE KOMPLIKACIA

Sto se ti¢e uticaja vremena kardiohirurSke revaskularizacije na pojavu
postoperativnih komplikacija, konstatovano je da vreme proteklo od koronarografije do
operacije nije statisticki znacajno uticalo na pojavu raznih postoperativnih komplikacija,

kao ni pol pacijenata (Tabela 18)

Tabela 18: Uticaj pola i pripadnosti Grupi 1 ili 2 na pojavu postoperativnih komplikacija

KOMPLIKACIJE
(broj pacijenata) p
NE DA
1
GRUPA (<5 dana) 75 (52,1%) 19 (52,8%)
2 0,941
(>5 dana) 69 (47,9%) 17 (47,2%)
POL Mu3Ki 100(69,4%) 26(72,2%)
0,745
Zenski 44 (30,6%) 10 (27,8%)
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Najveci uticaj na pojavu postoperativnih komplikacija je imala ejekciona frakcija

ispod 40%, a zatim i visok SYNTAX Score, prisustvo miokardnog infarkta (i NSTEMI i

STEMI), kao i manji broj koronarnih bajpaseva. (Tabela 19)

Tabela 19: Uticaj tezine koronarne bolesti na pojavu postoperativnih komplikacija

KOMPLIKACIJE

(broj pacijenata) p
NE DA
CABG <3 31 (21,5%) 16 (44,4%)
0,005
>3 113 (78,5%0) 20 (55,6%0)
NSTEMI Ne 117 (81,3%) 23 (63,9%)
0,025
Da 27 (18,8%) 13 (36,1%0)
STEMI Ne 130 (90,3%) 26 (72,2%)
0,004
Da 14 (9,7%) 10 (27,8%)
LMCAD Ne 55 (38,2%) 19 (52,8%)
0,112
Da 89 (61,8%) 17 (47,2%)
LMEQ Ne 126 (87,5%) 34 (94,4%)
0,236
Da 18 (12,5%) 2 (5,6%)
SYNTAX Score Ne 88 (61,1%) 13 (36,1%)
> 27 0,007
Da 56 (38,9%) 23 (63,9%)
EF < 40% Ne 128 (88,9%) 22 (62,9%)
<0,001
Da 16 (11,1%) 13 (37,1%)
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Takode, grani¢no znacajan uticaj na postoperativnu pojavu komplikacija su imala i
izvesna preoperativno postojec¢a oboljenja pacijenata (kao Sto su to bubrezna oboljenja i

neuroloska oboljenja). (Tabela 20)

Tabela 20: Uticaj komorbiditeta na pojavu postoperativnih komplikacija

KOMPLIKACIJE
(broj pacijenata) P
NE DA
Bubrezna Ne 141 (97,9%) 33 (91,7%)
oboljenja 0,062
Da 3 (2,1%) 3 (8,3%)
Oboljenje Ne 120 (83,3%) 29 (80,6%)
perifernih 0,693
arterija Da 24 (16,7%) 7 (19,4%)
COPD Ne 129 (89,6%) 31 (86,1%)
0,553
Da 15 (10,4%) 5 (13,9%)
Diabetes Ne 118 (81,0%) 32 (88,9%)
mellitus 0,317
Da 26 (18,1%0) 4 811,1%)
Neuroloska Ne 137 (95,1%) 31 (86,1%)
oboljenja 0,052
Da 7 (4,9%) 5 (13,9%)
Gastro- Ne 137 (95,1%) 33 (91,7%)
intestinalna 0.416
oboljenja Da 7 (4,9%) 3 (8,3%)
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Analizirajuéi uticaj preoperativnih kardioloskih problema pacijenata na pojavu
postoperativnih komplikacija, konstatovano je da je preoperativno postojanje kardiogenog
Soka znacajno uticalo na pojavu postoperativnih komplikacija, dok varijable kao Sto su
prethodna kardiopulmonalna reanimacija, edem pluca i sr¢ana dekompenzacija nisu imale

statisti¢ki znaCajan uticaj na pojavu postoperativnih komplikacija. (Tabela 21)

Tabela 21: Uticaj preoperativne funkcije miokarda na pojavu postoperativnin komplikacija

KOMPLIKACIJE
(broj pacijenata) P
NE DA
Sréana Ne 137 (95,1%) 32 (88,9%)
dekompenzacija 0,161
Da 7 (4,9%) 4 (11,1%)
Edem pluéa Ne 142 (98,6%) 36 (100%)
0,477
Da 2 (1,4%) 0 (0%)
Kardiopulmonalna Ne 139 (96,5%) 36 (100%)
ranimacija 0,257
Da 5 (3,5%) 0 (0%)
Kardiogeni Sok Ne 144 (100%) 34 (94,4%)
0,004
Da 0 (0%) 2 (5,6%)
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Rezultati pokazuju da su starost pacijenata, niska ejekciona frakcija i trajanje

vantelesnog krvotoka statisticki znacajno uticali na pojavu postoperativnih komplikacija,

dok trajanje aortne kleme nije imalo uticaj na pojavu tih komplikacija. (Tabela 22)

Tabela 22: Uticaj starosti pacijenata, ejekcione frakcije, trajanja vantelesnog krvotoka i

aortne kleme na pojavu postoperativnih komplikacija

KOMPLIKACIJA Srednja vrednost p
t
Standardna devijacija

Ne 60,01 £ 8,95
Starost
(godine) Da 66,75 £ 6,57 0,059

Ne 54,68 + 8,82
Ejekciona
frakcija Da 44,14 + 13,48 <0,001
(%)

Ne 60,71+18,33
Trajanje
ECC Da 64,94+ 23,58 0,019
(min)

Ne 36,69+11,81
Trajanje
ACC Da 35,69+13,05 0,450
(min)
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Sto se ti¢e kori$¢enih skorova (EuroSCORE I, CRUSADE Bleeding Score i HAS-

BLEED Score), utvrdeno je da je jedino EuroSCORE | imao statisticki znacajan uticaj na

pojavu postoperativnin komplikacija. (Tabela 23)

Tabela 23: Uticaj kori$¢enih skorova na pojavu postoperativnih komplikacija

KOMPLIKACIJA

P
DA NE
EuroSCORE | 8 (2-16) 5(0-11) <0,001
CRUSADE Bleeding 9 (1-45) 7 (1-39) 0,440
Score
HAS-BLEED Score 1(0-3) 1(0-3) 0,516
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U univarijantnoj logistickoj regresionoj analizi kao znacajni prediktori
komplikacija identifikovani su: prisustvo NSTEMI (p=0.028) i STEMI (p=0.006) infarkta,
SYNTAX Score >27 (p=0.008), ejekciona frakcija (p<0.001), starost (p<0.001) i
EuroSCORE | (p<0.001). Prisustvo bubreznih i neuroloskih oboljenja su, pored prethodno
navedenih varijabli, koris¢eni u multivarijantnoj analizi jer su imali p<0.1 sto je bila
grani¢na vrednost verovatnée za ulazak u multivarijantni model. U multivarijantnoj analizi
kao najznacajniji prediktori identifikovani su starost pacijenta (p=0.006) i EuroSCORE
(p=0.001) (Tabela 24).

Tabela 24: Univarijantna i multivarijantna analiza prediktora pojave postoperativnih

komplikacija
Varijable Univarijantna Multivarijantna
p RR 95% ClI p RR 95% ClI

NSTEMI 0,028 2,449 | 1,102-5,443 / / /
STEMI 0,006 3,571 | 1,432-8,910 / / /
SYNTAX 0,008 2,780 | 1,303-5,943 / / /
Score > 27

<0,001 | 4,727 | 2,000-11,125 / / /
EF <40%
Bubrezna 0,083 4,273 | 0,825-22,128 / / /
oboljenja
Neuroloska 0,063 3,157 | 0,939-10,607 / / /
oboljenja
Starost <0,001 | 1,115 | 1,055-1,179 | 0,006 1,082 | 1,023-1,144
pacijenata
EuroSCORE <0,001 | 1,323 | 1,163-1,506 | 0,001 1,253 | 1,093-1,438
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5. DISKUSIJA

U studiji koja je radena, operisano je 180 bolesnika koji su primljeni zbog ACS,
odnosno nestabilne angine ili infarkta miokarda. Svima je po prijemu data dvojna
antitrombocitna terapija koja se sastojala od aspirina i klopidogrela, i svi su podvrgnuti, u
najkra¢em roku, angiografskom ispitivanju. Nakon uradene koronarografije, na hitnom
kardiolosko-kardiohirur§kom konzilijumu odluceno je da je kod njih indikovana hirurska
revaskularizacija sr€anog mi$i¢a u istoj hospitalizaciji, s obzirom da je smatrano da ne
mogu biti otpusteni kuéi, pa da se naknadno, elektivno operisu. Razlog indikacija za
hirursko lecenje je bila, pre svega, nepogodna koronarna anatomija za PCI, uz pogodnu
anatomiju za hirurSku revaskularizaciju. Takode, bilo je neophodno u veéini slucajeva, da
bude prepoznata lezija najodgovornija za ACS koja mora biti revaskularizovana, jer bi u
suprotnom moglo do¢i do naknadne mionekroze sa mnogo ve¢im komplikacijama nego §to
bi to bio slu¢aj da pacijent nije operisan. S obzirom na to da su svi bolesnici bili na dvojnoj
antitrombocitnoj terapiji, postojala je bojazan da ¢e nakon operacije do¢i do vecih
krvarenja. S druge strane, postojala je 1 bojazan da ¢e do¢i do pojave nezeljenih ishemickih
dogadaja nakon ukidanja klopidogrela, pa je bilo neophodno odluciti koji su to pacijenti
koji moraju u $to kra¢em vremenskom roku biti operisani, kao i doneti odluku koji je to
vremenski rok za koji oni moraju biti operisani. Strah od ishemije konfrontiran je strahu od
krvarenja, pa je na osnovu odredenih kriterijjuma donoSena individualna odluka kada datog
bolesnika uvesti u operacionu salu. Pre svega razlog za ranije uvodenje u operacionu salu
je bilo postojanje perzistentnog tipi¢nog anginoznog bola ukoliko je ovaj bio refraktaran na
medikamentoznu terapiju, i to naro¢ito ukoliko su uz to postojale dinamicke promene ST
segmenta ili izrazita hemodinamska nestabilnost. Kod dva pacijenta je ta hemodinamska
nestabilnost bila manifestovana postojanjem kardiogenog Soka (pacijenti mladi od 65
godina starosti, sa izrazito pogodnom koronarnom anatomijom za hirurSku
revaskularizaciju), od kojih je jedan pod kardiopulmonalnom reanimacijom uz spoljnu
sr¢anu masazu preveden iz kateterizacione sale u hirurSku salu gde je odmah 1 operisan.
Dalji razlozi za Sto raniju kardiohirursku intervenciju su bili: povecanje nekroze miokarda
koje se manifestovalo porastom markera miokardne nekroze (CkMb i troponina) uz
koronarnu anatomiju povoljnu za hirurSku revaskularizaciju, ekstremno rizi¢na koronarna
anatomija (ako je pogodna za hirur§8ku revaskularizaciju jer u suprotnom se ne bi mogao

ostvariti cilj leCenja, te bi se znatno povecale Sanse za nepovoljan konacni ishod lecenja),
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neuspela PCI, hemodinamski zna¢ajno oboljenje glavnog stabla leve koronarne arterije (ili
ekvivalent oboljenja glavnog stabla) (LMCAD ili LMEq), veliko i opasno suzenje
proksimalnog dela prednje silaze¢e grane leve koronarne arterije (LAD) u slucaju da lezija
nije pogodna za PCI, ishemic¢ni ventrikularni poremecaji ritma ukoliko nisu posledica
oziljnog tkiva i sl ... U ovoj studiji je bilo 94 bolesnika koji su, zbog pomenutih razloga,
ispunjavali kriterijume potrebne za §to raniju hirurSku revaskularizaciju miokarda, bez

obzira na rizik od krvarenja.

Dilema da li pacijent treba da bude podvrgnut hitnoj hirurskoj revaskularizaciji, bez
obzira na Cinjenicu da je od poslednje doze dvojne antitrombocitne terapije prosSlo manje
od pet dana, sa opasno$¢u od povecanog gubitka krvi ili da ¢eka da prode taj period, bez
obzira na rizike od ponovljenih ishemickih dogadaja, je dilema koja i danas zaokuplja

hirurge, anesteziologe i kardiologe.

Dvojna antitrombocitna terapija je terapija bez koje se danas ne moze ni zamisliti
le¢enje ACS. Korisnost takve terapije je nesumnjivo dokazana bez obzira da li su se
bolesnici le¢ili invazivno (PCI ili CABG) ili konzervativno. U Srbiji, u poslednjih desetak
godina, ta terapija se sastojala od aspirina i klopidogrela (koji se u poslednje vreme
zamenjuje tikagrelorom). Korisni efekti ovakve terapije su nemerljivo veliki, ali, kao i
svaka terapija, i ova ima svoja nezeljena dejstva, pogotovo ukoliko je neophodna hitna
hirurSka intervencija, u toku koje je, bas zbog takve terapije, moguce obilno, po Zivot
opasno krvarenje. Medutim, sve radene studije su pokazale da je korist ovakve terapije
toliko velika, da znatno prevazilazi sve moguce rizike. Preoperativno davanje klopidogrela
je smanjilo ishemijske dogadjaje pre koronarne hirurgije za 44% u grupi od 1015
pacijenata u Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent ischemic Events
(CURE). [56]

Preko 10% pacijenata sa ACS mora da bude leCeno hirurski (preciznije 7-12%
pacijenata sa NSTEMI i oko 4% pacijenata sa STEMI), tj. mora da im se radi hirurSka
revaskularizacija miokarda (CABG). [34,40,91] To ne predstavlja nikakav problem
ukoliko se ne radi o hitnim bolesnicima, odnosno bolesnicima koji moraju odmah ili u
naredna dva-tri dana da budu kardiohirurski leceni. Idealno bi bilo da se bolesnik sa ACS
koji je indikovan za hirurSku revaskularizaciju miokarda, operiSe elektivno, tako da moze

da mu se ukine dvojna antitrombocitna terapija, da se saceka 5 dana tokom kojih bi uzimao
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samo aspirin (100 mg), i da mu se onda uradi hirur§ka revaskularizacija. Problem nastaje
ukoliko bolesnik mora da se operise odmah ili unutar tih pet kriti¢nih dana (tokom kojih
postoji izrazito povecan rizik od krvarenja). Upravo izbegavanje ovakvih hirurSkih
intervencija od strane hirurSkih timova (kardiohirurg, kardioanesteziolog) je dovodilo do
velikih konflikata i sukoba unutar sr¢anog tima (kardiolog koji vodi bolesnika, interventni
kardiolog, kardioanesteziolog i kardiohirurg). Hitne hirurSke revaskularizacije su se i u
proslosti izbegavale, ne samo zbog opasnosti od krvarenja, posSto tada nije ni postojala
dvojna antitrombocitna terapija (strah od krvarenja je postojao i zbog izloZenosti pacijenata
aspirinu), ve¢ i zbog straha od nepovoljnog ishoda takve revaskularizacije (pogotovo kod

pacijenata sa akutnim miokardnim infarktom).

Prednosti i nedostaci primene klopidogrela pre hirurSke revaskularizacije miokarda
evaluirani su u randomizovanim studijama i registrima. U randomizovanoj CURE studiji
2072 bolesnika koji su podvrgnuti CABG na terapiji klopidogrelom primecen je trend u
smanjenju incidence infarkta miokarda (IM), cerebrovaskularnog insulta (CV1) i ukupnog
kardiovaskularnog (KV) mortaliteta (14,5% sa klopidogrelom, prema 16,2% za placebo;
RR 0.89 (95% C1 0.71 do 1.11)). Korist od primene klopidogrela izraZenija je pre operacije
- 71 bolesnik (6,7%) u placebo grupi sa pomenutim ishodima u odnosu na 57 pacijenata
(5.6%) u grupi na klopidogrelu (RR 0,82; 95%CI 0.58 do 1,16). Ucestalost krvarenja
nakon operacije nije se znacajno razlikovala u placebo grupi (7,5%) u odnosu na grupu sa
klopidogrelom (9,6%) (P=0,095). Kod pacijenata koji su prekinuli klopidogrel viSe od 5
dana pre operacije, nije bilo razlike u pojavi krvarenja i reoperacije izmedju dve studijske
grupe, odnosno, postojao je trend ka vecem krvarenju i reoperaciji u grupi klopidogrela,
koji nije statisticki znacajan. [56] CLARITY-TIMI 28 studija procenjivala je korist od
dodavanja klopidogrela aspirinu kod 3491 bolesnika sa akutnim infarktom sa ST
elevacijom tretiranih trombolitickom terapijom. Medju ovim bolesnicima, 419 pacijenata
(12%) je upuceno na hirurSku revaskularizaciju. Nije bilo razlike u incidenci krvarenja
izmedju grupa pacijenata koji su dobijali klopidogrel unutar pet dana od operacije (9%) i
grupe kojoj je klopidogrel ukinut vise od 5 dana pre operacije (8%). [133] The Clopidogrel
for the Reduction of Events During Observation - (CREDO) studija procenjivala je efekte
terapije klopidogrelom tokom jednomesecne i jednogodi$nje primene leka kod pacijenata
podvrgnutih PCI. U grupi od 83 bolesnika koji su, nakon PCI, hirurski revaskularizovani

nije zabelezen porast krvarenja. [134]
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Opservacione studije o efektima preoperativne primene klopidogrela na pojavu
krvarenja kod pacijenata koji idu na hirurS8ku revaskularizaciju pokazale su kontroverzne
rezultate. Razlike u indikacijama za hirurgiju, prisustvu komorbiditeta, nivou ekspertize
kardiologa i Kkardiohirurga, elektivne u odnosu na hitnu hirurgiju, preoperativne
antikoagulatne i trombolitiCke terapije i preoperativne primene autologne transfuzije,
dovele su do razlicitih zaklju¢aka ovih istrazivanja, koje nije moguce uniformno

interpretirati.

Nekoliko studija je pokazalo da je primena klopidogrela pre elektivne hirurske
revaskularizacije povezana sa povecanom incidencijom postoperativnog krvarenja,
transfuzije, reintervencije i ukupnim vremenom boravka u bolnici, ali bez uticaja na
mortalitet. [128,135] Velika retrospektivna studija Bergera i saradnika, uporedila je
skorasnju (do pet dana) i raniju (viSe od pet dana) upotrebu klopidogrela pre CABG kod
596 pacijenata sa ACS iz 14 centara. Kod 298 pacijenata koji su dobijali klopidogrel manje
od pet dana pre hirurSke intervencije primecena je statisti¢ki veca incidencija znacajnog
krvarenja, reoperacije i duZine bolni¢kog leCenja. Sa druge, strane bolesnici na
klopidogrelu u ovom istrazivanju su imali znacajno vecu incidenciju prethodnog infarkta,
prethodne PCI i prethodnog cerebrovaskularnog insulta, i neSto vise urgentnih CABG, dok
je grupa bez klopidogrela imala vise elektivnih operacija. Nije bilo razlike izmedju grupa u
nastanku znacajnih kardiovaskularnih dogadjaja i mortalitetu (MACCE). [127]

Sa druge strane, kanadska studija Singa i saradnika koja je obuhvatila 451
bolesnika, od kojih je 189 dobijalo klopidogrel unutar pet dana od hitnog CABG, a 262
bolesnika nisu nikada dobijali lek ili su ga dobijali pre viSe od pet dana, nije pokazala
statisticki znacajnu razliku u incidenciji znacajnog krvarenja i mortalitetu. [136] Slicni
rezultati su dobijeni u studiji kod 332 bolesnika koji su dobijali klopidogrel unutar pet dana
od operacije, gde je pokazano da primena klopidogrela nije povezana sa reoperacijom i
padom hematokrita za vise od 15%. Primena klopidogrela je povezana sa potrebom za
transfuzijom, ali je iskustvo kardiohirurga uticalo znacajnije od klopidogrela na pojavu

pomenutog ishoda. [137]

U opservacionoj studiji kod pacijenata koji su podvrgnuti off-pump hirurskoj
revaskularizaciji miokarda, oni koji su dobijali klopidogrel nisu imali vise krvarenja od

onih koji su ga dobijali. Nasuprot ovom podatku, bolesnici koji su podvrgnuti
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konvencionalnom vantelesnom krvotoku tokom CABG, imali su znacajno vise krvarenja,

potrebe za transfuzijom, boravka u intenzivnoj nezi i produzeno bolnicko lecenje. [138]

Skorasnja studija iz Srbije, koja se bavila ovom temom, je ukljucivala 122
bolesnika koji su operisani u istoj hospitalizaciji u kojoj je radena koronarografija zbog
ACS, od c¢ega je 65 pacijenata operisano do petog dana od poslednjeg davanja dvojne
antitrombocitne terapije (aspirina i klopidogrela), i to 26 pacijenata nultog dana, 18
pacijenata prvog dana, 10 pacijenata drugog dana, 10 pacijenata treceg dana i 1 pacijent
Cetvrtog dana, a ostalih 57 pacijenata je operisano izmedu petog i desetog dana od
prestanka uzimanja klopidogrela .[139] Kod bolesnka je pracen gubitak krvi u toku prvih
48h zajedno sa potrebama za transfuzijom, kao i potreba za reintervencijom zbog
krvarenja, kao i1 bolni¢ki mortalitet i duzina hospitalizacije. Karakteristi¢no je da su svi
bolesnici imali vrednosti preoperativnog hemoglobina iznad 110g/L. Konstatovano je da
nije bilo statisticki znacajne razlike medu grupama u mortalitetu, koli¢ini izgubljene krvi,
potrebi za reeksploracijom, duZzini trajanja postoperativne hospitalizacije. Bolesnici iz
druge grupe su ukupno duze boravili u bolnici zbog ¢ekanja na operaciju, a postojala je
jedino statisticki signifikantna razlika u koli¢ini dobijene krvi i1 derivata krvi. Naime, prva
grupa (kod koje je proslo manje od pet dana od ukidanja klopidogrela) je dobila znacajno
vece koli¢ine krvi 1 krvnih derivata nego druga grupa. U svakom slucaju, zakljucak je bio
da rane hirurske revaskularizacije miokarda kod neanemic¢nih pacijenata, odnosno kod onih
¢ija je preoperativna vrednost hemoglobina preko 110g/L, ne nose sobom veci rizik od
krvarenja i nisu udruzene sa pove¢anim morbiditetom i mortalitetom, a preporucuje se i
individualan pristup od strane sr€anog tima, posto rizik krvarenja u toku i nakon hirurgije
mora biti vrednovan u odnosu na rizik rekurentnih ishemicnih dogadaja vezanih za
prekidanje terapije, imajuc¢i na umu prirodu hirur§kog lecenja, ishemijckih rizik i stepen
koronarne bolesti, vreme proteklo od akutne epizode, vreme od eventualne implantacije

stenta 1 vrstu samog stenta zbog moguce tromboze stenta.

Sta kazu preporuke koje razmatraju uticaj antitrombocitne terapije u sluajevima

urgentnih hirurskih revaskularizacija miokarda?

Preporuke Evropskog udruzenja kardiologa za akutni infarkt miokarda sa ST
elevacijom (STEMI) iz 2008. godine, ne bave se konkretno pitanjem dvojne

antitrombocitne terapije pre kardiohirurgije. Navodi se da je broj pacijenata kojima je
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potrebna hirurSka revaskularizacija u STEMI mali, ali su izdvojena stanja u kojima
hirursko lecenje moze biti indikovano: nakon neuspesne PCI, koronarna okluzija koju nije
moguce leCiti perkutano, prisustvo refraktarne ishemije nakon PCI, kardiogeni Sok,
mehanicke komplikacije infarkta (ruptura leve komore, akutna mitralna regurgitacija,

ventrikularni septum defekt). [70]

Za bolesnike kojima je indikovana urgentna hirurSka revaskularizacija miokarda,
preporuke Evropskog udruzenja kardiologa za ACS bez ST elevacije iz 2011. godine [3],
na pocetku apostrofiraju znacaj dvojne antitrombocitne terapije u smanjenju novih
ishemijskih dogadjaja, na osnovu rezultata velikih studija, kao $to je CURE studija. [56]
Kasnije, opservacione studije su pokazale povecanu incidenciju potrebe za transfuzijom i
reoperacijom, ali ne i pove¢an mortalitet, kod pacijenata na terapiji klopidogrelom, koji su
podvrgnuti CABG unutar 5 dana od prestanka uzimanja leka. [140] Pokazano je da je
primena klopidogrela pre hirurgije nezavisni prediktor smanjenja ishemijskih dogadjaja, ali

ne i povecéane incidencije krvarenja. [3]

Preporuke dalje ukazuju i na druge faktore koji uti¢u na povecano krvarenje kod
CABG. U istrazivanju koje je obuhvatilo preko 4000 pacijenata koji su podvrgnuti CABG,
faktori koji su nezavisno povezani sa nastankom krvarenja bili su: hematokrit pre
operacije, primena vantelesnog krvotoka, iskustvo hirurga koji operiSe, Zenski pol,
prisustvo angine, primena lIb/llla inhibitora pre operacije i broj obolelih krvnih sudova.
Primena klopidogrela unutar 5 dana od operacije nije bila nezavisno povezana sa
nastankom krvarenja, nakon Sto su prethodno pomenuti faktori uzeti u obzir. [24]
Konac¢no, poseban akcenat je stavljen na visoko rizicne bolesnike sa perzistentnim
ishemijskim promenama i anginom 1 visoko rizicnom koronarnom anatomijom (bolest
glavnog stabla leve koronarne arterije ili teSka proksimalno viSesudovna bolest). Ovakve
bolesnike treba operisati bez ukidanja dvojne antitrombocitne terapije, uz posebnu paznju
usmerenu na mere za smanjenje nastanka krvarenja. Kod ekstremnih slucajeva, kao Sto su
ponovna hirurSka revaskularizacija miokarda ili kombinovana revaskularizacija sa
valvularnom hirurgijom, zbog naglasenog visokog rizika od krvarenja ima smisla
razmotriti ukidanje klopidogrela 5 dana pre hirurgije, ¢ak 1 kod pacijenata sa aktivnom

ishemijom kod kojih treba razmotriti bridging strategije uz primenu I1b/11la inhibitora.
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Novije preporuke o revaskularizaciji miokarda istog udruzenja, poseban akcenat
stavljaju na preoperativnu procenu rizika od krvarenja u odnosu na rizik od trombotskog
dogadjaja kod svakog pojedina¢nog pacijenata na dvojnoj antitrombocitnoj terapiji koji se
podvrgava hirurSkom lecenju, ukljucujuc¢i i CABG, konstatuju¢i da se vecina hirurSkih
procedura moze bezbedno izvesti uz dvojnu antitrombocitnu terapiju. Naravno, ovde se
kaze da se moze bezbedno izvesti, bez navodenja mogu¢ih komplikacija potencijalnog
krvarenja i transfuzija. Ove preporuke podrzavaju stav 0 ukidanju dvojne antiagregacione
terapije pre hirurSkih intervencija koje nose visok rizik od krvarenja, a u takve hirurske
intervencije je svrstana i hirurSka revaskularizacija miokarda, medutim, te preporuke se
odnose na pacijenate niskog rizika. Medjutim, kod visoko rizi¢nih pacijenata kojima je
potrebno hirursko lecenje, ukljucujuéi bolesnike sa koronarnim stentovima, gde postoji
visok trombotski rizik, treba stimulisati hirurge da operiSu uprkos dvojnoj antitrombocitnoj
terapiji i sugeriSe se da postoji opcija primene glikoprotein Ilb/llla inhibitora u vidu
terapije premoséavanja do nastavka dvojne antiagregacione terapije, koja se jo§ uvek u
Srbiji ne koristi, a ne postoje ni randomizirane studije koje su dokazale da je ovakav nacin
postupanja adekvatan i dobar. Primena antikoagulantnih lekova (heparin, niskomolekularni
heparin) ne moze zameniti antitrombocitne ili, kako se ¢eS€e nazivaju, antiagregacione
lekove, mada se kod svih bolesnika u Srbiji ovaj vid premoséavanja vremenskog gapa
izmedu koronarografije i hirurSke revaskularizacije najviSe koristi. Odluke o leCenju
najkompleksnijih pacijenata treba donositi u okviru multidisciplinarnog tima (kardiolog,

anesteziolog, transfuziolog i hirurg). [3,87]

U preporukama Americke asocijacije za srce (AHA) i Americkog koledza
kardiologa (ACC) za hirurSku revaskularizaciju miokarda iz 2011. godine navodi se da
nema potrebe prekidati terapiju aspirinom pre operacije, ali se savetuje prekid terapije
klopidogrelom i tikagrelorom od najmanje 5 dana, a prasugrelom 7 dana pre elektivnog
CABG. Kod pacijenata kojima je potreban urgentan CABG savetuje se prekidanje
klopidogrela najmanje 24h (Klasa I, nivo dokaza B), jer je incidencija krvarenja i
komplikacija koje su posledica krvarenja (reoperacija, tamponada perikarda) veca kada je
klopidogrel dat manje od 24h pre operacije. Medjutim, naglaseno je da postoji moguénost
da ukidanje klopidogrela moze dovesti do neZeljenih dogadjaja, te je kod pacijenata sa
isuviSe visokim rizikom, hirurSko le¢enje potrebno rano, bez obzira na antiagregacionu

terapiju. [141]
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Hirurska i anestezioloSka udruzenja podrzavaju slican stav o prestanku terapije
klopidogrelom, pet do sedam dana pre elektivne hirurske revaskularizacije miokarda.
Ovakav stav je baziran na pretpostavci da ukidanje klopidogrela pre kardiohirurgije moze
dovesti do povecanja ishemijskih dogadjaja za samo 1%, nasuprot znacajno vecoj
incidenciji krvarenja, transfuzije i drugih komplikacija hitne hirurgije. |1 podaci na koje se
oslanja ovakav stav poti¢u iz CURE studije i njenih substudija, konkretno PCI — CURE
studije objavljene u Lancet-u 2001. godine. Uzeti su podaci sa apsolutnim brojevima —
procentima nastanka MACE dogadjaja pre i nakon PCI. Razlika u nastanku MACE
dogadjaja jeste mala do 30 dana nakon revaskularizacije, ali je visoko statisti¢ki znacajna
pre intervencije (klopidogrel 12,1% prema placebu 15,3%, p=0.008) Sto je upravo grupa
pacijenata kojoj mozZe biti potrebna kardiohirurgija. Takodje u zbiru, pre i nakon
revaskularizacije, postoji visoko statisticki znacajna razlika izmedju ovih grupa
(klopidogrel 8.8% prema placebu 12,6%, p=0.002). Nakon prilagodjavanja za kovarijable
koje uti¢u na verovatno¢u podvgavanja PCI, konstatovana je evidentna korist od primene

klopidogrela u odnosu na placebo.

Hirurske preporuke se posebno osvréu na hirurSke tehnike i hemostazu tokom
kardiohirurgije. Preporucuje se primena antifibrinolitika i to traneksamicne kiseline, dok se
primena aprotinina ograni¢ava samo na bolesnike sa visokim rizik od krvarenja, usled
postojanja dokaza iz randomizovanih studija o porastu mortaliteta 1 pojave bubrezne
slabosti kod pacijenata tretiranih ovim lekom, kao i dokaza iz nerandomizovanih studija o
povecanoj incidenci okluzije venskih graftova. Mi nismo bili u moguénosti da
primenjujemo aprotinin s obzirom na ¢injenicu da ga u Srbiji nema. Takodje, osim
sistemske, 1 topikalna primena traneksamicne kiseline se pokazala povoljnom 1 moze
smanjiti perioperativni gubitak krvi. Smatra se da analize funkcije trombocita -
tromboelastogram tokom i nakon operacije, mogu biti korisne i smanjiti potrebu za krvnim

produktima.

Osavremenjene preporuke Americkog udruzenja torakalnih hirurga iz 2011. godine
sistemati¢nije pristupaju temi dvojne antitrombocitne terapije i CABG. Osnovni stav je da
inhibitore P2Y12 receptora treba prekinuti pre CABG, ukoliko je to moguée. Klju¢ni
problem je da nisu navedene kategorije pacijenata i situacije kada nije mogucée ukinuti

dvojnu antitrombocitnu terapiju. Navode se opservacione studije u kojima je potvrdjeno
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da je primena klopidogrela povezana sa povecanim rizikom od kvarenja i reintervencije, ali
da se na osnovu toga ne moze doneti zakljuCak o negativnom uticaju klopidogrela na
prezivljavanje pacijenata. Vreme od prekida terapije do hirurgije moze biti smanjeno na tri
dana na osnovu farmakodinamike klopidogrela (Klasa I, nivo dokaza B). Testovi funkcije
trombocita mogu doprineti izdvajanju pacijenata koji ne reaguju na terapiju klopidogrelom
te mogu biti bezbedno, $to se tice rizika od krvarenja, upuceni na CABG ranije (klasa Ilb,
nivo dokaza C). [142]

U naSoj studiji, u kojoj su izbegnuta poredenja pacijenata koji su operisani uz
koris¢enje kardiopulmonalnog bajpasa, sa pacijentima kojima je radena off-pump
revaskularizacija, izbegnut uticaj razli¢itih hirurskih timova, razli¢ite protekcije miokarda,
hirurske tehnike i sl ..., statistickom analizom je pokazano da je grupa pacijenata kod koje
se hirurSka operacija radila unutar pet dana od poslednje doze klopidogrela (Grupa 1) vise
drenirala (drenaZom je evakuisana veca kolicina krvi postoperativno od pacijenata iz druge
grupe 1 broj pacijenata koji su drenirali viSe od 500 ml u prva dva postoperativna dana je
bio veci), ali to nije bilo ekscesivno krvarenje i po Zivot opasno krvarenje ili krvarenje koje
bi zahtevalo reintervenciju 1 reviziju hemostaze. To je bila samo statisticki znaCajna veca
koli¢ina izdreniranog sadrzaja (ve¢inom krvi) koje nije hemodinamski ugrozavala ni
jednog pacijenta. Takode, u toj grupi, veci broj pacijenata je dobio transfuzije krvi i krvnih
derivata, ali je interesantno da se statisticki nije razlikovala ukupna koli¢ina
transfundovanih eritrocita 1 ukupna koli¢ina date sveZze smrznute plazme. Za razliku od
mnogih pomenutih observacionih strudija, broj bolesnika sa BARC 3 ili 4 krvarenjem je
bio jednak u obe grupe, zbog Cega je i radena reintervencija sa ciljem revizije hemostaze
(po 1 bolesnik u obe grupe). Takode nije bilo fatalnih krvarenja (BARC 5). Broj datih
trombocita je bio statistiCki znacajno razli¢it (jedini dostigao znacajnost sa p<0,001), ali je
to, pre svega, posledica ¢injenice da smo vecini tih pacijenata iz Grupe 1, jos§ u operacionoj
sali, nakon davanja protamina, transfundovali trebovane trombocite pre svega zbog straha
od dvojne antitrombocitne terapije (zato §to smo znali da su dobijali dvojnu

antitrombocitnu terapiju) i o¢ekivanja moguceg krvarenja.

Mehanizmi koji uslovljavaju negativan uticaj krvarenja na ishod bolesnika ostaju

delimi¢no nejasni. Krvarenje utiCe na pogorsanje hemodinamike, povecava potrebu za
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transfuzijom krvi sa svim njenim negativnim efektima, izaziva protrombotsko i

proinflamatorno stanje. [143,144]

Transfuzije krvi imaju nepovoljan efekt (povecanje morbiditeta i mortaliteta) u
mnogim klini¢kim situacijama ukljucujuci tu i ACS, PCI i CABG. Generalno, transfuzije
imaju povoljan efekat ako je hematokrit ispod 25%, a negativan, ako je vrednost
hematokrita iznad ovog. [143,144] Po tome, restriktivna politika davanja transfuzija sa
okida¢em pri vrednostima hemoglobina od 7 g/dl i ciljnom vrednosti hemoglobina od 9 —
10 g/dl dovodi do boljeg klinickog ishoda nego mnogo liberalnije administriranje
transfuzije. [71] Medutim, svi ti podaci i zakljucci se odnose uglavnom na elektivne
pacijente. U slué¢aju hemodinamske nestabilnosti, nema restrikcija davanju transfuzija krvi.
Kod pacijenata iz studije, mi smo insistirali, pre svega na hemodinamskoj stabilnosti
pacijenata, na odrzavanju srednjeg arterijskog pritiska iznad 70 mmHg, obracéajuéi paznju
pre svega na adekvatan koronarni i cerebralni protok, a samim tim i na protok krvi kroz
druge vitalne organe, odrzavaju¢i adekvatan minutni volumen i sprecavaju¢i tkivnu
hipoksiju 1 multiorgansku disfunkciju. I to je verovatno jedan od razloga Sto, u slucaju
pacijenata iz studije, krvarenje nije uticalo na pogorSanje hemodinamike, a nije uticalo ni
na povecanje morbiditeta pacijenata. Postoperativna febrilnost ¢iji razlog nije bila infekcija
(konstatovana je statisti¢ki znacajna razlika u broju postoperativno febrilnih pacijenata u
Grupi 1), je mozda uzrokovana i proinflamatornim stanjem koje moZe nastati kao

posledica krvarenja i sledstvenih transfuzija krvi i njenih derivata.

U studiji smo pokusali da odgovorimo i na pitanje koji su to faktori koji bi nam
ukazali na bolesnike koji ¢e imati povecanu potrebu za dobijanjem transfuzija, osim
vremena davanja poslednje doze klopidogrela (Sto je u studiji pokazano kao znacajan
prediktor dobijanja transfuzije). Analizom podataka, konstatovano je da je starost
pacijenata imala veoma veliki uticaj na potrebu za transfuzijama krvi i krvnih derivata, kao
I niska ejekciona frakcija. Od intraoperativnih faktora, trajanje vantelesnog krvotoka je

imalo statisticki znacajan uticaj, za razliku od trajanja aortne kleme i broja bajpaseva.

Brojne studije su dokazale da je perioperativna transfuzija alogenih eritrocita
nezavisan faktor rizika za povecan mortalitet i morbiditet. [145,146,147,148] Pokazano je
da takve transfuzije dovode do povecanja rizika od razvoja sréane slabosti sa malim

minutnim volumenom bez obzira na veli¢inu hemodilucione anemije. [146] Takav ishod
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moze biti uzrokovan imunomodulacijom koja se inace javlja nakon transfuzija,
inicijacijom sistemskog inflamatornog odgovora Sto direktno utice na sr€anu funkciju,
smanjenjem kapaciteta eritrocita za adekvatno dopremanje kiseonika, kao i promenama
morfologije date krvi. Bez obzira kakva je etiologija, miokardna depresija je konstantan
nalaz nakon transfuzija alogene krvi i efekat je u direktnoj zavisnosti od koli¢ine date krvi
(eritrocita). S obzirom na takav efekat, neophodno je uciniti sve napore da bi se izbegla

hemodiluciona anemija i samim tim potreba za transfuzijama eritrocita.

Hemodilucija, sama za sebe, predstavlja opasnost, pre svega zbog moguce tkivne
hipoksije i izazivanja insuficijencije organskih sistema i tkiva. Da bismo predupredili
pojavu hemodilucije, a u isto vreme smanjili potrebe za transfuzijama krvi, pokusali smo
da prilagodimo hirursku tehniku i proceduru ovakvim pacijentima. Pre svega smo se trudili
da smanjimo trajanje vantelesnog krvotoka i trajanje aortne kleme na najmanju mogucu
meru, ali ne na racun broja bajpaseva ili kvaliteta anastomoza. Upotrebljavali smo konce sa
manjim iglama, proveravali detaljno hemostazu nakon svake anastomoze, a pred davanje
protamina ponavljali  kontrolu hemostaze, upotrebljavali lokalno ispiranje sa
antifibrinoliticima (traneksami¢na kiselina u toplom fizioloSkom rastvoru nakon davanja
protamina). Davali smo trombocite zajedno sa faktorima koagulacije (plazma i
krioprecipitat) nakon davanja protamina kad god smo mislili, gledaju¢i u operativno polje,
da postoji povecano krvarenje ili da formirani ugrusci nisu odgovarajuceg kvaliteta, Sto je,
u ovoj studiji, verovatno dovelo 1 do vece, statisticki znacajne, a mozda i1 ne bas

neophodne, upotrebe trombocita u Grupi 1.

Nazalost, alogena transfuzija sa sobom nosi i rizik od transfuzionih reakcija,
infekcija, a povecava znatno i trosSkove leenja. Kao §to je 1 pomenuto, kod pacijenata
nakon izolovane hirurSke revaskularizacije miokarda, transfuzije su pra¢ene smanjenjem
dugoro¢nog prezivljavanja i sa loSijim kvalitetom zivota. Primaoci preko 80% ukupne
koli¢ine transfudovane krvi (ili krvnih derivata) su samo 10 - 20% CABG pacijenata. [149]
Takvi, visoko rizi¢ni bolesnici se cesto mogu identifikovati preoperativno, tako da se mogu
preduzeti mere kojima bi se broj transfuzija smanjio. To su stariji bolesnici, preoperativno
anemicni, sa malom telesnom povrSinom (BSA), reoperisani, hitno operisani, oni sa duzim
CPB-om, sa preoperativno postojecom koagulopatijom, kao i oni koji su preoperativno

primali antitrombocitnu terapiju. Kod njih se moraju primeniti sve mere koje bi dovele do
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smanjenja krvarenja, kao Sto su primena transfuzionih algoritama, testiranje u smislu
detektovanja nedostataka u koagulaciji (point of care testiranje) i fokusirano davanje

odredenih derivata krvi i faktora koagulacije.

Upotreba nefrakcionisanog heparina nije pracena povecanim postoperativnim
krvarenjem, tako da se sa davanjem ovog heparina mozZe nastaviti do nekoliko sati pre
koronarne hirurgije. Prema nasem protokolu, vreme isklju¢ivanja infuzije nefrakcionisanog
heparina je 4h pre uvodenja u operacionu salu. Nisko molekularni heparin se moze
bezbedno dati 12h pre operacije i tada ne dovodi do povecanog postoperativnog krvarenja.
[77, 81, 82]

Lizinski analozi kao $to su epsilon aminokapronska kiselina i tranaksemicna
kiselina inhibiraju fibrinolizu vezuju¢i se za molikul plazmina. Nekoliko studija je
pokazalo da njihovim davanjem dolazi do smanjenja postoperativne drenaze i gubitka krvi,
ali u tim studijama upotreba ovih lekova nije dovela do smanjenja potreba za
reeksploracijom zbog krvarenja. [150,151] Oba leka su bezbedna i ne povecavaju
mortalitet i morbiditet. [152] Traneksami¢nu kiselinu smo davali kod svih pacijenata iz

studije u dozi od 30 mg/kg tokom operacije, u kontinuiranoj intravenskoj infuziji.

Osim antitrombocitne terapije, i mnogi drugi ¢inioci povecavaju rizik od krvarenja i
uticu na lo§ ishod. Nezavisni prediktori vecih krvarenja su starost bolesnika, Zenski pol,
istorija krvarenja, nizak hemoglobin na prijemu, diabetes i bubrezna slabost. Rizik se,
naravno, povecava upotrebom antitromboti¢nih lekova i neophodnom heparinizacijom u
toku kardiohirurske intervencije. U slucaju kompleksnijih kardiohirurskih zahvata, gde je
koronarna hirurgija udruzena sa valvularnom hirurgijom, rekonstrukcijama leve komore ili
operacijama ascedentne aorte, opasnost od krvarenja je jo§ veca, tako da su iz ovog
istrazivanja iskljuceni svi tako kompleksni bolesnici, a broj pacijenata sa pomenutim
nezavisnim prediktorima vecih krvarenja se statisti¢ki nije razlikovao u Grupi 1 i 2. Nije
bilo razlike ni u polu niti u starosti pacijenata, kao ni u broju pacijenata koji su stariji od 65
godina. (Grafikon 1)
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Grafikon 1: Demografski podaci i komorbiditet operisanih bolesnika

Skracéenice: >65 g — broj bolesnika starijih od 65 godina, F — broj bolesnika Zenskog pola,
Ren. — prisustvo bubreznog oboljenja, Arter. — prisustvo periferne arterijske bolesti, HOBP
— prisustvo hroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti, DM — prisustvo dijabetes melitusa, G-

Int. — prisustvo gastro-intestinalnog oboljenja.

Komorbiditet u ovoj studiji nije znac¢ajno uticao na potrebu za transfuzijama, ali su
preoperativna skoriranja (EuroSCORE | i HAS-BLEED Score) bila statisticki znacajni
prediktori dobijanja transfuzija. Multivarijantna analiza je definitivno potvrdila da su osim
dvojne antitrombocitne terapije, na potrebu za transfuzijama znacajno uticali starost

pacijenata, trajanje vantelesnog krvotoka i HAS-BLEED Score.

Podatak da je jedan od faktora koji su znacajno uticali na potrebu za transfuzijama i
trajanje vantelesnog krvotoka, ukazuje na znacaj Cinjenice da su iz studije, pre svega
izbaceni svi pacijenti koji su operisani bez koriS¢enja kardiopulmonalnog bajpasa, kao i da
su izbaceni oni sa kompleksnijim kardiohirurSkim intervencijama koje znacajno uticu na
produzavanje trajanja kardiopulmonalnog bajpasa (CPB). Uticaj CPB-a na pojavu
koagulopatije je ve¢ decenijama naglasavan u literaturi (izlaganje krvi veStackim
materijalima, mehani¢koj traumi, promenama temperature i hemodiluciji). [67] Od kraja
Sezdesetih godina proslog veka, standardna hirurSka revaskularizacija miokarda se
sprovodi upotrebom kardiopulmonalnog bajpasa (CABG on-pump), koji optimalizuje

uslove za kreiranje vaskularnih anastomoza na gotovo svim obolelim koronarnim
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arterijama na mirnom operativnom polju. | danas je CABG on-pump zlatni standard
hirurske revaskularizacije miokarda i preko 80% hirurSkih revaskularizacija sr€anog misi¢a
se obavlja na ovaj nacin. Iako CPB sluzi da olaksa rad hirurga omogucuju¢i beskrvno
operativno polje i, u isto vreme odrzavaju¢i adekvatnu perfuziju ostalih organa, pripisuje
mu se nekoliko nezeljenih efekata i to su pre svega moguci neuroloski deficit (mozdani
udar, postoperativna neurokognitivna disfunkcija, koma ...), bubrezna disfunkcija, sindrom
sistemskog inflamatornog odgovora (SIRS), negativan uticaj na hemostazu, funkciju
trombocita i dr ... I pored toga $to su zagovornici oOff-pump hirurgije smatrali da je u
slu¢ajevima upotrebe CPB-a incidenca postoperativne bubrezne insuficijencije koja
zahteva dijalizu veéa, velike studije kompariraju¢i on-pump i off-pump hirurgiju nisu
pokazale prisustvo statisti¢ki znacajne razlike. [67,70] Interesantno je da ove studije nisu
pokazale ni povecanu incidencu neuroloskih dogadaja kao §to su koma, mozdani udar 1

neurokognitivni deficit.

Pojavljivanje SIRS-a nakon CPB-a je dovelo do razvoja strategija koje su bile
dizajnirane da preveniraju ili bar da smanje ucestalost SIRS-a. lako su se aktivirani
neutrofili optuzivali kao glavni inicijatori SIRS-a i post-CPB bubrezne slabosti, mere koje
su smanjivale aktivaciju neutrofila, nisu dovele do smanjenja pojave ovih neZeljenih
desavanja .[153,154] Danas se uobicajeno primenjuju neke od strategija koje bi mogle da
dovedu do smanjenja sistemskog inflamatornog odgovora, kao i oStecenja krvnih
elemenata (s obzirom da 1 SIRS 1 oSte¢enja krvnih elemenata uti¢u na proces zgrusavanja
krvi), i to su pre svega oblaganje oksigenatora i creva materijalima koji smanjuju aktivaciju

komplementa i leukocita i smanjenje kontakta krvi sa nebioloskim povr§inama.

Drugi znacajan faktor koji je uticao na povecanu potrebu za transfuzijama je bio
starost bolesnika. Uticaj starosti i pola pacijenata je detaljno proucavan u literaturi. Starija
populacija u vecini slu¢ajeva ima komplikovanije oblike koronarne bolesti (oboljenje
glavnog stabla leve koronarne arterije, viSesudovna koronarna bolest, kalcifikovane
koronarne arterije ...), sistolnu disfunkciju leve komore, pridruzenu valvularnu bolest,
prethodnu sternotomiju i dr. Medutim, najznacajnije od svega je Sto te osobe imaju mnogo
izrazeniji komorbiditet, kao Sto su diabetes mellitus, hipertenzija, hroni¢na opstruktivna
pluéna bolest, periferna oboljenja arterija, bubreznu slabost, neuroloska oboljenja, anemije

uzrokovane razli¢itim oboljenjima i drugo. Zbog svega toga, morbiditet i mortalitet kod
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ovakvih koronarnih bolesnika je znatno vec¢i nakon hirurske revaskularizacije miokarda
nego $to je to kod mlade populacije. Operativni mortalitet u populaciji preko 75 godina je
iznad 2,5% (elektivna hirurgija), a kod onih iznad 80 godina starosti i preko 10% ukoliko
je potrebna hitna revaskularizacija ili revaskularizacija u istoj hospitalizaciji. [155,156]
Osim uticaja na prezivljavanje, starost ima i znacajan uticaj na postoperativni morbiditet.
Pre svega, pokazano je da stariji od 80 godina imaju veéu ucestalost neuroloskih
komplikacija, bubrezne slabosti, respiratorne slabosti i gastrointestinalnih komplikacija.
[155] Stariji takode imaju znacajno duzi postoperativni oporavak i duzu hospitalizaciju od
mladih pacijenata. [156] Uprkos ovakvim podacima, znafajno je to da vecina pacijenata
starijih od 80 godina imaju potpuni oporavak nakon CABG. Njihov kvalitet Zivota nakon
operacije je bolji, 1 prestaju im anginozne tegobe gotovo u istom procentu kao i kod mladih

pacijenata .[156,157]

Bez obzira na ¢injenicu da u naSoj studiji pol pacijenta nije znacajnije uticao na
ishod operacije, na pojavu krvarenja i nije prepoznat kao faktor rizika za povecane potrebe
za transfuzijama krvi 1 krvnih derivata, uvidom u literaturu, nailazimo na razlicite podatke.
Karakteristi¢na je ¢injenica da zene imaju isto ili ¢ak i bolje dugoro¢no prezivljavanje nego
muskarci, ali da imaju ve¢i broj periproceduralnih komplikacija, sa ve¢im morbiditetom 1
hospitalnim mortalitetom. [158] Nekoliko hipoteza je postavljano da bi se objasnile ove
razlike. Pre svega, Cinjenica je da su Zenski bolesnici mnogo stariji od muskih, da imaju
¢eS¢e potrebu za urgentnom hirurSkom revaskularizacijom, veéi komorbiditet, manju
telesnu povrSinu sa manjim koronarnim arterijama, kao i povecan rizik od krvarenja.
Razlog cinjenice da su Zenski bolesnici stariji od muskih je pripisivana protektivnom
efektu estrogena do menopauze, i gubitku istog efekta nakon menopauze. [159] U starijim
studijama koje su proucavale istodobne bolesnike koji su podvrgnuti hirurskoj
revaskularizaciji miokarda, konstatovano je da je mortalitet vrlo slican, ¢ak i kod starijih
od 70 godina. [160] Interesantno je da, osim §to su stariji bolesnici, zene ucestalije imaju
ACS i kardiogeni $ok (i samim tim neophodna im je hitna hirurSka revaskularizacija u
veéem procentu) [161], rede se podvrgavaju koronarnoj angiografiji i revaskularizaciji, a

¢esce imaju refrektarnu ishemiju i ponovljene hospitalizacije. [162]

U poredenju sa muskarcima, Zene ¢eS¢e imaju izrazen komorbiditet, tj. diabetes

mellitus, hipertenziju, hiperlipidemiju, hroni¢nu bubreznu insuficijenciju, hroni¢nu
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opstruktivnu pluénu bolest i pridruzenu valvularnu bolest. [163] Neke studije koje su
dobijene podatke korigovale u zavisnosti od komorbiditeta i starosti, nije bilo znacajnije
razlike medu polovima u pogledu mortaliteta [164], dok su druge studije pokazale da je

zenski pol nezavisan prediktor loSeg ishoda. [165]

Nakon hirur$ke revaskularizacije miokarda kod Zena, primeceno je da je potroSnja
sredstava veca, duza je hospitalizacija, veca upotreba vazopresora, CeS¢a upotreba
intraaortne balon pumpe, duze traje mehani¢ka ventilacija, CeS¢e je neophodna
hemodijaliza, a daje se i viSe transfuzija, Sto je sve praceno ve¢om stopom mortaliteta.
[166] Takode je primeceno da Zene imaju vise komplikacija sa hirurSkim ranama $to je
takode praceno produzenom hospitalizacijom. [167] Postoji jo§ jedna interesantna
¢injenica, a to je da zene rede bivaju kompletno revaskularizovane i rede imaju arterijske
graftove, $to je verovatno posledica manje telesne povrsine i1 delikatnijeg hirurSkog rada.
[168,169]

Nasa studija je, nasuprot ve¢ini pomenutih studija, utvrdila da pripadnost polu
nema nikakvog uticaja na povecanu postoperativnu drenazu, na povecanu potrebu za
transfuzijama, kao i da nema nikakvog uticaja na pojavu postoperativnih komplikacija,
odnosno na postoperativni morbiditet.

Pacijenti iz Grupe 1 su bili znatno tezi i zahtevniji za leCenje, broj pacijenata sa
preoperativnim kardiogenim Sokom, edemom pluéa i sr¢anom dekompenzacijom je bio
veci, te bi se moglo ocekivati da Grupa 1 ima mnogo vec¢i morbiditet i mortalitet, ¢ak i
kada se zanemari negativan uticaj dvojne antitrombocitne terapije. Analiziraju¢i skupljene
podatke, konstatovano je da je u Grupi 1 EuroSCORE | bio statisticki znacajno visi.
(Grafikon 2)
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Grafikon 2: Prose¢an EuroSCORE 1 (p<0,001)

U prilog ¢injenici da su pacijenti iz Grupe 1 bili tezi, govori i podatak da je u toj

grupi bio 1 statisticki znacajno veci broj pacijenata sa oboljenjem glavnog stabla leve

koronarne arterije, kao i pacijenata sa STEMI. (Grafikon 3)
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Grafikon 3: Preoperativni ¢inioci koji ukazuju na tezinu koronarne bolesti

Skracenice: STEMI — broj bolesnika sa STEMI, NSTEMI — broj bolesnika sa NSTEMI,
EF<40% - broj bolesnika ¢ija je ejekciona frakcija ispod 40%, LMCAD — prisustvo
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oboljenja glavnog stabla leve koronarne arterije, Sy>27 — broj bolesnika sa SYNTAX
Score preko 27.

Optimalno vreme hirursSke revaskuarizacije miokarda nakon AMI je jo§ uvek
otvoreno i to pre svega zbog prisutnih razli¢itih rezultata ovakvog leCenja, sa operativnim
mortalitetom koji je ranije, pre ere dvojne antitrombocitne terapije prema rezultatima
Kolemana i saradnika varirao od 5 do 30%. [170] Teorijski gledano, prednosti rane
hirurSke revaskularizacije bi bile limitacija ekspanzije infarkta, izbegavanje nepovoljnog
remodelinga leve komore, kao i izbegavanje vremenskog perioda ¢ekanja na hirurSku
intervenciju tokom koga su moguca razli¢ita nepovoljna deSavanja kao Sto su disfunkcija
leve komore, poremecaji sr¢anog ritma, multiorganska disfunkcija i drugo. S druge strane,
komplikacije rane hirurS§ke revaskularizacije bi mogle biti reperfuzione povrede sa
razvojem hemoragijskog infarkta uz dodatno osStecenje miokarda, sistemski inflamatorni
odgovor zbog preduzete operacije i drugo. [171] Pre ere PCI, miSljenje da je rana
kardiohirurS$ka revaskularizacija Stetna i da treba sacekati najmanje 30 — 60 dana od
infarkta kako bi se elektivno pristupilo takvom pacijentu, bilo je preovladujuce misljenje u
na$oj zemlji. NaZzalost 1 nakon dokaza o uspeSnosti PCI, njegovog uticaja na, pre svega,
prezivljavanje pacijenata i na limitaciju infarktne ekspanzije sa izbegavanjem komplikacija
AMI, kardiohirurSko misljenje se nije menjalo, objasnjavajuci to negativnim uticajem
kardiopulmonalnog bajpasa 1 hirurSke traume kod ovako vulnerabilnog bolesnika.
Medutim, razvojem hirurSkih tehnika, metoda protekcije miokarda, sve masovnijim
uvodenjem metoda hirurske revaskularizacije miokarda bez koriS$¢enja kardiopulmonalnog
bajpasa kao 1 hirurgije na kucajuéem srcu uz koriS¢enje kardiopulmonalnog bajpasa,
razvojem sistema mehanicke potpore (balon pumpa - |ABP, ekstrakorporalna membranska
oksigenacija — ECMO, asistiraju¢ih uredaja cirkulacije — LVAD i drugo), miSljenje se
polako menjalo, mada se i danas, u eri evidence-based medicine, povremeno Cuju stavovi
da treba sacekati 30 ili 60 dana da bi se izvrSila hirurSka revaskularizacija nakon infarkta
miokarda. Posebnu grupu bolesnika predstavljaju i oni kojima je zbog neuspele PCI
neophodna hitna hirurSka revaskularizacija. Mortalitet 1 morbiditet kod tih pacijenata je
znatno ve¢i od onih koji su podvrgnuti elektivnoj bajpas hirurgiji. Delimi¢no, razlog za to
je i komplikovanija koronarna anatomija ovakvih pacijenata, antiagregaciona terapija koja
se daje pre PCI, komorbiditet i starost pacijenata koji se podvrgavaju PCI, kao i stanje

samog pacijenta koji se mora podvrgnuti hitnoj operaciji. Pokazano je da nekoliko faktora
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utice na povecan morbiditet i mortalitet ovih pacijenata: snizena sistolna funkcija leve
komore, skorasnji akutni koronarni sindrom, kompleksna koronarna anatomija i
morfologija lezije, kardiogeni Sok, veca starost pacijenta, odsustvo kolaterala, prisutnost
prethodnog PCI kao i prolongirano vreme transfera ovih pacijenata do kardiohirurske sale.
[110,111,112] Ukoliko se postigne kompletna revaskularizacija u najkracem vremenu od

neuspele PCI, dugoro¢na prognoza je sli¢na onoj kod elektivne CABG. [172]

Velika studija iz bolnice Laval (Kvabek, Kanada), u kojoj je radena multivarijantna
analiza faktora rizika perioperativnog mortaliteta kod 13545 bolesnika sa miokardnim
infarktom kod kojih je, u razli¢itom periodu nakon infarkta radena hirurSka
revaskularizacija miokarda, konstatuje da je starost pacijenta jedan od osnovnih parametara
na osnovu koga se moze odrediti vreme (timing) hirurSke revaskularizacije miokarda,
navodeci podatke da je mortalitet kod pacijenata mladih od 65 godina najveci ukoliko se
oni operiSu izmedu drugog i sedmog dana, a najmanji ukoliko se operiSu unutar prvih Sest
sati ili nakon sedmog dana od pojave AIM. Isti autori preporucuju, da se zbog visokog
mortaliteta neposredno nakon pojave simptoma AIM, hirurSka revaskularizacija odlozi za
kasnije, pozeljno nakon 30 dana, jer je pokazano da se mortalitet kod tada operisanih
ovakvih bolesnika ne razlikuje od mortaliteta drugih elektivno revaskularizovanih
bolesnika. Njihova studija konstatuje da su, osim godina starosti, izvesne hroni¢ne bolesti,
kao Sto je hroni¢na bubreZna insuficijencija, hroni¢na opstruktivna plu¢na bolest, periferna
vaskularna bolest, kao i ejekciona frakcija ispod 40%, osnovni faktori rizika i uzroci
povecanog morbiditeta i mortaliteta, uz konstataciju da je period izmedu 24h nakon pojave
simptoma AMI i sedmog dana, najopasniji period za hirurSku revaskularizaciju miokarda
bez obzira na starost bolesnika. [171] Skorija, ali znatno manja studija (Drezden,
Nemacka) koja se bavila faktorima rizika nakon hirurSke revaskularizacija miokarda kod
pacijenata sa ACS (220 pacijenata, od ¢ega 88 pacijenata sa nestabilnom anginom, 97
pacijenata sa NSTEMI i 35 pacijenata sa STEMI) identifikoavala je starost pacijenata,
NYHA razred, ejekcionu frakciju ispod 45%, potrebu za kateholaminima, kardiogeni Sok,
bubreznu slabost i visok EUrOSCORE kao znacajne prediktore hospitalnog mortaliteta.
[126]

Bez obzira §to je, kao i u pomenutoj drezdenskoj studiji, broj pacijenata, koji bi bio

potreban da se pokaZze statisticka znacajnost uticaja pojedinih Cinilaca na mortalitet suviSe
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mali, ¢injenica je da u nasSoj studiji nije bilo mortaliteta (hospitalni i1 tridesetodnevni
mortalitet je bio O u obe ispitivane grupe bolesnika), tako da ne bismo ni mogli da
ispitujemo faktore rizika za mortalitet, ali moze da se konstatuje, da odsustvo mortaliteta
ukazuje na Cinjenicu da je rana hirurSka revaskularizacija miokarda bezbedan i efikasan
nacin leCenja bolesnika sa ACS (u periodu manjem od 5 dana od uzimanja poslednje doze
klopidogrela).

Kada se radi o morbiditetu, koji se najvise ogleda u broju postoperativnih
komplikacija kao i u duzini hospitalizacije, u nasoj studiji smo dosli do jasnih zakljucaka.
Pre svega, od ukupnog broja pacijenata, njih 36 (20%) je imalo neku od postoperativnih

komplikacija. (Grafikon 4)

prisustvo komplikacija
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80%

Grafikon 4: Prisustvo postoperativnih komplikacija

Pre svega, konstatovano je da vreme proteklo od koronarografije (odnosno od
poslednjeg uzimanja dvojne antitrombocitne terapije) do operacije (hirurske
revaskularizcije miokarda) nije znacajno uticalo na pojavu postoperativnin komplikacija,
odnosno 53% od ukupnog broja bolesnika sa komplikacijama je bilo iz Prve, a 47% iz
Druge grupe. (Grafikon 5)

85



prisustvo komplikacija

17 bolesnika
47%

19 bolesnika
53%
mgrupal

mgrupa ll

Grafikon 5: Pojava postoperativnih komplikacija po ispitivanim grupama (p=0,941)

Krace reCeno, Grupa 1 nije imala statisticki znacajno veci broj komplikacija od
Grupe 2, sto moze ukazati na Cinjenicu da je rana hirurSka revaskularizacija miokarda kod
pacijenata sa ACS (u periodu manjem od 5 dana od uzimanja poslednje doze klopidogrela)
bezbedna i efikasna metoda, bez obzira da li se radi o nestabilnoj angini, NSTEMI ili
STEMI.

Nasuprot pomenutim rezultatima raznih studija, statisticka analiza rezultata iz nase
studije nije pokazala visoku statisticku znacajnost uticaja bubrezne slabosti na morbiditet,
ve¢ samo grani¢nu znacajnost (p=0,062), kakva je pokazana i za pacijente sa neuroloSkim
oboljenjem (p=0,052). Razlog tome se moze traZiti u €injenici da su iz studijskih grupa
isklju€eni pacijenti koji su radeni bez koriS¢enja kardiopulmonalnog bajpasa, kao i oni
kojima je hirurSka revaskularizacija radena uz kardiopulmonalni bajpas ali na kucaju¢em
srcu (bez upotrebe aortne kleme i kardioplegi¢nog aresta). Vecinu bolesnika sa teSkom
bubreznom slabos¢u koja ne zahteva hemodijalizu, kao i veéinu bolesnika sa tezim
neuroloskim deficitom, smo operisali bez koris¢enja kardiopulmonalnog bajpasa, dok smo
pacijente koji su na hroninom programu hemodijalize operisali uz pomoc

kardiopulmonalnog bajpasa, ali na kucaju¢em srcu.

Kod pacijenata koji imaju zavr$ni stadijum bubrezne insuficijencije 1 ve¢ su na
hemodijalizi, morbiditet i mortalitet nakon hirurske revaskularizacije sréanog miSica je
povecan, i to povecanje je u direktnoj srazmeri sa tezinom bubrezne bolesti. [173] Poznata
je Cinjenica da polovina pacijenata koji su na hemodijalizi umre od kardiovaskularnih

bolesti .[174] Medutim iako su rizici za hirurS$ku revaskularizaciju veliki, iako je pokazano
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da je dugoro¢no prezivljavanje takvih pacijenata znatno manje, opservacione studije su
pokazale da je prezivljavanje pacijenata sa viSesudovnom koronarnom bolescu (a koji su
na dijalizi) veée kada im se uradi hirurSka revaskularizacija nego da su samo na
medikamentoznoj terapiji. [175] Ukoliko je naravno ocekivani zivotni vek ovih pacijenata
veoma snizen zbog nekardijalnih uzroka, CABG se ne preporucuje. Najcesce komplikacije
koje se javljaju kod pacijenata koji su na hemodijalizi nakon CABG su medijastinitis,
transfuzije krvi sa svim svojim negativnim efektima, prolongirana mehanicka ventilacija, a
primecen je i veéi broj reintervencija i reoperacija, mozdani udar, i sve to uz produzenu

postoperativnu hospitalizaciju. [176]

Periferna arterijska bolest 1 hroni¢na opstruktivna plué¢na bolest, oboljenja koja su
prema rezultatima vecine studija pra¢ena veéim brojem komplikacija nakon hirurske
revaskularizacije miokarda, nisu predstavljali faktore rizika za povisen morbiditet u nasoj
studiji. Tako se preporuCuje optimalizacija pluénih funkcija preoperativno, sa vezbama
respiratornih misi¢a kod svih pacijenata sa COPD, kod vecine pacijenata iz studije mi
nismo imali vremena da se time pozabavimo (pogotovo kod onih koji su operisani istog
dana kada je radena koronarografija). Neke studije su pokazale da profilakticka upotreba
nazalnog kontinuiranog pozitivnog pritiska u disajnim putevima nakon CABG-a
poboljsava pluénu funkciju 1 Stiti od postoperativnih komplikacija, medutim mogucénost
ove upotrebe kod pacijenata sa vecim oSteCenjima pluéne funkcije nije uvek moguca.
[177,178] Iako se neinvazivna ventilacija sa pozitivnim pritiskom moze uspe$no Koristiti
kod osoba sa granicnom plu¢nom funkcijom, treba je izbegavati zbog moguénosti gastri€ne
dilatacije sa rizikom od gastricne distenzije koja izaziva povracanje 1 aspiraciju.
PoboljSanje pluéne funkcije se moze posti¢i upotrebom visoke torakalne epiduralne
ansetezije, ali i tu postoji opasnost, ovaj put zbog moguce paraspinalne i epiduralne
hemoragije, tako da smo mi kod svih pacijenata pribegavali opStoj anesteziji sa
endotrahealnom intubacijom. Upotrebom kortikosteroida preoperativno zajedno sa
bronhodilatatorima moze se donekle popraviti plu¢na funkcija preoperativno i nakon
kardiohirurskih procedura, $to je i koris¢eno kod veéine pacijenata iz studije sa COPB. Sto
se tice off-pump tehnike, njenim koris¢enjem ne mozemo prevenirati pluéne komplikacije.
[179]
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Prisustvo PAD kod pacijenata sa koronarnom bolesc¢u je veoma Cesto, a predstavlja
nezavisan prediktor pove¢anog morbiditeta i mortaliteta (kako ranog, tako i kasnog). PAD
je takode nezavisan prediktor mozdanog udara kod CABG pacijenata. [180] U mnogim
slu¢ajevima se javlja pogorSanje PAD nakon hirur§ke revaskularizacije miokarda, koje
zahteva hirursko lecenje (revaskularizacija ekstremiteta ili amputacija). Revaskularizacija
ektremiteta pre kardiohirurske revaskularizacije ne dovodi do poboljSanja rezultata CABG.
Pokazano je da je prethodni mozdani udar nezavisan prediktor perioperativnog mozdanog
udara. Sli¢no se moZe reci i za bolesnike sa prethodno prisutnim tranzitornim ishemickim
atacima (TIA). Ta c¢injenica znacajno utiCe na povecanje mortaliteta, a pre svega
morbiditeta i produzene hospitalizacije. Incidenca mozdanog udara nakon CABG varira od
1,4% do 3,8% u zavisnosti od proucavane populacije i kriterijuma na osnovu kojih se
postavlja dijagnoza mozdanog udara. [181] Faktori rizika su veca starost bolesnika,
prethodni mozdani udari, diabetes mellitus, hipertenzija, kao i postojanje radiografski
dijagnostikovane difuzne aterosklerotske bolesti. [182] Mada su makro i
mikroembolizacija osnovni uzro€nici mozdanog udara, hipoperfuzija, verovatno zajedno sa
embolizacijom, predstavlja najznacajniji faktor rizika. [183] Kod pacijenata sa ovom
komplikacijom, smrtnost je desetostruko povecana, kao i duzina trajanja hospitalizacije.
Off-pump hirurgija je jedan od nacina hirurske revaskularizacije miokarda koji se ranije
preporucivao kod pacijenata koji imaju povecan rizik. Medutim, vece studije nisu nasle
postojanje statisticki znacajne razllike izmedu off- i on-pump grupe. Razlog za to je
verovatno sam nacin izvodenja off-pump hirurgije, jer samo koronarna hirurgija bez
dodirivanja aorte (aortic no touch), koja se radi u kompletnoj heparinizaciji kao i on-pump

hirurgija, dovodi do znacajne redukcije cerobrovaskularnih komplikacija.

Saglasno drugim autorima, uznapredovali stepen miokardne disfunkcije koji se
manifestovao kardiogenim Sokom i nizom ejekcionom frakcijom, kao i postojanje akutnog
miokardnog infarkta (pre svega STEMI) statisticki su znacajno uticali na pojavu
postoperativnin komplikacija. [126,142,171] Poznato je da je svaka kardiohirurSka
intervencija uz koris¢enje kardiopulmonalnog bajpasa i kardioplegije pracena neposredno
postoperativno izvesnim stepenom miokardne disfunkcije. Ukoliko se radi o pacijentima sa
oc¢uvanom ejekcionom frakcijom i bez preoperativnih znakova miokardne nekroze (AIM),

ta disfunkcija prolazi nezapazeno. Medutim, u sluCajevima tezih preoperativnih
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miokardnih oste¢enja, dodatna postoperativno slabljenje sréane funkcije moze znacajno da

uti¢e kako na morbiditet, tako i na mortalitet bolesnika.

Udruzenost visokog SYNTAX Score i manjeg broja bajpaseva sa statistickim
znaCajnom pojavom postoperativnih komplikacija mozemo objasniti pre svega prisustvom
difuzne koronarne bolesti 1 nemoguénosS¢u totalne revaskularizacije (mada
multivarijantnom analizom nije pokazano da su oni najznacajniji prediktori razvoja
postoperativnih komplikacija). Samim tim i protekcija miokarda je losija, tako da je pojava

miokardne disfunkcije ¢esca i izraZenija.

Nekroza izvesnog broja miocita uvek nastaje tokom ili neposredno nakon CABG, a
uzrokovana je manipulacjom srca, kanulacijom desne pretkomore, neadekvatnom
miokardnom protekcijom i reperfuzijom, intraoperativnom defibrilacijom i drugim
faktorima. Etiologija perioperativne miokardne ishemije i infarkta je uglavhom u
poremecaju odnosa snabdevanja miokarda kiseonikom i potreba miokarda za kiseonikom,
koji je posledica kompleksnih biohemijskih i mikroanatomskih, sistemskih ili vaskularnih
abnormalnosti koje uglavnom nisu dostupne uobi¢ajenoj dijagnostici. Adekvatna hirurSka
reperfuzija je od najveéeg znacaja, ¢ak i u sluc¢ajevima kada uzrokuje inicijalno neka
reperfuziona oSteenja. Smatra se da razli¢iti medijatori dovode do poremecaja
permeabilnosti Celije, a pre svega mitohondrija, §to dovodi do smrti éelije. Problem lezi u
¢injenici da ni jedna farmakoloSka intervencija koja bi sluZila za sprecavanje reperfuzionog

oStecenja, a koja je kori$¢ena, nije bila dovoljno efikasna. [184,185,186,187]

Veli¢ina reperfuzionih povreda zavisi od brojnih faktora od kojih se najznacajniji
stanje bolesnikove koronarne cirkulacije, prisustvo aktivne (on-going) ishemije ili infarkta,
prethodne medikamentozne terapije, upotrebe mehanic¢ke potpore cirkulacije (npr. balon
pumpe), izbora hirur§ke tehnike (off-pump ili on-pump) i dr. CPB sa ishemickim arestom
indukuje oslobadanje citokina i hemokina koji su uklju¢eni u celularnu homeostazu,
trombozu, koagulaciju, oksidativni stres, adheziju krvnih elemenata za endotel i drugo
[188,189] Strategije kontrolisane reperfuzije tokom CPB koje podrazumevaju
prolongiranu upotrebu tople krvne kardioplegije u koju su dodati izvesni metaboliti se
retko upotrebljavaju. Ce$¢e se rade rutinske metode postizanja aresta hladnom
kristaloidnom kardioplegijom, retrogradnom ili anterogradnom krvnom kardioplegijom i

sl. Danas postoje i neke mehanicke metode prekondicioniranja i postkondicioniranja, ali se
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retko primenjuju (povremene okluzije aorte, koronarnih arterija i sl). Nesto ¢esce se koristi
tzv. udaljeno prekondicioniranje ali, za sada, ne postoje sigurni pokazatelji uspesnosti

metode.

Uticaj duzine trajanja vantelesnog krvotoka je takode statisticki znacajno uticao na
pojavu postoperativnih komplikacija, i u vezi je sa prolongiranom loSijom tkivhom
perfuzijom koja je u najvecoj meri posledica nepulsatilnog protoka krvi, kao i posledica

drugih ¢inilaca o kojima je ve¢ bilo reci.

Multivarijantna analiza prediktora pojave postoperativnih komplikacija je pokazala
rezultate sli¢ne vecini drugih studija. Kao najznacajniji prediktori su identifikovani starost
pacijenta i EuroSCORE 1, dok pripadnost Grupi 1 ili 2 to nije bila, te je, samim tim,
pokazano da rane operacije pacijenata u akutnom koronarnom sindromu nisu ono §to treba
da plasi hirurge, ve¢ da je potrebno obratiti paznju na starost bolesnika koja je bila jedan
od najznacajnijih prediktora i za dobijanje transfuzija krvi i krvnih derivata i jedan od dva

najznacajnija prediktora za pojavu postoperativnih komplikacija. (Grafikon 6)
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Grafikon 6: Uticaj izra¢unate vrednosti EuroSCORE I na pojavu komplikacija (p<0,001)

| dok je HAS-BLEED Score bio jedan od najznacajnijih prediktora za dobijanje
transfuzija, EuroSCORE | je bio najznacajniji prediktor pojave postoperativnih
komplikacija - sistem skoriranja koji nije utvrden kao skor za predvidanje morbiditeta, vec¢

mortaliteta u kardiohirurgiji. Pored ovog sistema, naknadno su se razvili i Logistic
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EuroSCORE a nakon toga i EuroSCORE 11, radi jo§ tacnijeg odredivanja mortaliteta.
Brojnim studijama je pokazano da je kompleksnost racunanja EuroSCORE 11 opravdana,
te da dovodi do tac¢nije procene operativnog rizika. [190] U ovoj studiji je kori$¢en
EuroSCORE 1 iz razloga $to je studija pocela 2008. godine, kada je svim pacijentima pre
operacije raden EuroSCORE 11 Koji je jednostavniji i ne podrazumeva kompleksan nacin
racunanja kakav zahtevaju ostali skorovi, te Sto kasnije, nije postojala mogucnost da se

primeni novo skoriranje na ve¢ ranije operisane pacijente.

U svakom slucaju, nije krvarenje ono Sto treba da nas brine pri odluci da li datog
pacijenta treba hitnije operisati, ve¢ pre svega treba misliti na druge ¢inioce koji mogu da
uti¢u na lo§ ishod rane hirurS8ke revaskularizacije, odnosno mogu da nas navode na

zakljucak da bi kod datog pacijenta ¢ekanje bilo korisnije.
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6. ZAKLJUCCI

1.  Bolesnici sa ACS koji su preoperativno dobijali klopidogrel i koji su operisani
hitno unutar pet dana od poslednje doze datog klopidogrela imaju veéu
postoperativnu drenazu, ali nemaju veéi broj fatalnih krvarenja ili krvarenja koja
bi zahtevala hirursku reeksploraciju.

2.  Bolesnici sa ACS koji su preoperativno dobijali klopidogrel i koji su operisani
hitno unutar pet dana od poslednje doze datog klopidogrela imaju vecu potrebu
za transfuzijama krvi i krvnih derivata.

3. Bolesnici sa ACS koji su preoperativno dobijali klopidogrel i koji su operisani
hitno unutar pet dana od poslednje doze datog klopidogrela nemaju veci
morbiditet i mortalitet od bolesnika koji su operisani nakon pet dana ¢ekanja da
prode efekat klopidogrela.

4.  Hitna hirurska revaskularizacija miokarda kod bolesnika sa ACS unutar pet dana
od davanja poslednje doze klopidogrela je efikasna i bezbedna metoda lecenja.

5.  Odluka o tome koji bolesnik treba da bude hitnije operisan, i kada treba da bude
operisan, mora biti individualna, u zavisnosti od samog bolesnika, njegove
starosti, komorbiditeta 1 stepena njegove ugrozenosti, 1 treba da se donosi

konzilijarno, od strane tima (kardiolog, kardiohirurg, anesteziolog).
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