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Poredenje klini¢kih i angiografskih karakteristika bolesnika sa akutnim koronarnim
sindromom u Kuvajtu i Srbiji

SAZETAK

Uvod. Akutni koronarni sindrom (AKS) je manifestacija aterosklerotskog procesa kojem
obi¢no prethodi akutna tromboza koronarne arterije izazvana rupturom ili erozijom
aterosklerotskog plaka sa prateCcom vazokonstrikcijom ili bez nje i koja uzrokuje iznenadno i
kriticno smanjenje krvnog protoka. U nastanku AKS ulogu imaju brojni etiopatogenetski
faktori.

Cilj. Cilj istrazivanja je poredenje klini¢kih i demografskih karakteristika, sagledavanje i
poredenje faktora rizika kao i koronarno-angiografskih nalaza kod pacijenata sa AKS u
Kuvajtu i Srbiji.

Materijal i metode. Prospektivnom opservacionom studijom je obuhvaéeno 280 pacijenata
koji su tokom jednogodisnjeg pracenja hospitalizovani zbog akutnog koronarnog sindroma u
Bolnici za kardiovaskularne bolesti “Kuwait” (Chest Diseases Hospital “Kuwait) kao i 399
pacijenata koji su zbog istog patoloskog stanja tokom jednogodiSnjeg pracenja
hospitalizovani i leeni u Koronarnoj jedinici Urgentnog centra Klinickog centra Srbije
(KCS).

Rezultati. Pacijenti iz tretirane grupe u Srbiji bili su stariji od pacijenata iz Kuvajta za
prosecno Cetiri godine, dominantno muskog pola i sa ve¢im bojem pusaca, dok su pacijenti iz
kuvajtske populacije su bili gojazniji uz vecu zastupljenost Se¢erne bolesti. Pacijenti iz srpske
populacije imali su statisticki znacajano ve¢i procenat STEMI infarkta kao 1 viSi nivo
kreatinina i markera miokardne nekroze (kreatin kinaze i troponina I). Sa druge strane
pacijenti iz kuvajtske poplulacije su ¢eS¢e imali nestabilnu anginu pectoris i NSTEMI od
srpskih pacijenata uz nizu klasu srcane insuficijencije (Killip klas). Pacijenti u srpskoj
populaciji su ¢eS¢e imali dvosudovnu bolest 1 ¢eS¢e su tretirani primarnom perkutanom
koronarnom intervencijom za razliku od kuvajtske koja je ceS¢e imala jednosudovnu i
trosudovnu bolest te su stoga ¢eS¢e imali 1 hirurSku revaskularizaciju miokarda.

Zakljucak. Navedena studija je pokazala da postoje razlike u klini¢kim i demografskim
karakteristikama osoba, u€estalosti pojedinih faktora rizika, kao 1 zahva¢enocsu kornarnih

arterija i prezntaciji AKS u Kuvajtu i Srbiji.
Kljuéne redi: akutni koronarni sindrom, klini¢ki i demografski parametri, faktori rizika

Naué¢na oblast: Medicina

UZa naucna oblast: Kardiologija



Comparison of clinical and angiographic characteristics of patients with acute coronary
syndrome in Kuwait and Serbia
ABSTRACT

Introduction. Acute coronary syndrome (ACS) is a manifestation of the atherosclerotic process
and he is caused by acute thrombosis of the coronary artery by rupture or erosion of the
atherosclerotic plaque, with or without accompanying vasoconstriction, which causes a sudden
and critical reduction in blood flow. Several etiopathogenetic factors play a role in the occurence
of ACS.

Aim. The aim of the study is to compare clinical and demographic characteristics, observation
and comparison of risk factors and coronary angiographic findings in patients with ACS in
Kuwait and Serbia.

Materials and methods. The prospective observation study included 280 patients who during
the one-year follow-up hospitalized due to acute coronary syndrome at the Kuwait Hospital for
Cardiovascular Disease and 399 patients who were hospitalized and treated for the same
pathological condition in Clinic for Cardiology, Clinical Center of Serbia.

Results. Patients from the treated group in Serbia were older than patients from Kuwait for an
average of four years, dominant male sex and a larger smoker. Patients from the Kuwait were
obese with a higher prevalence of diabetes. Patients from the Serbia had a statistically significant
higher percentage of STEMI and higher levels of creatinine and markers of myocardial necrosis
(creatine kinase and troponin 1). Also, patients from Kuwait, often had an unstable angina
pectoris and NSTEMI than serbian patients with a lower class of heart failure (Killip class).
Patients in the Serbian population were more likely to have a two-vessel disease and often
treated with primary percutaneous coronary intervention than Kuwait. Kuwait patients often had
one-vessel and three-vessel disease, and therefore more often had surgical myocardial
revascularization.

Conclusion. The study showed more differences in the clinical and demographic characteristics,
the frequency of individual risk factors, the affected coronary vessels and suppression of AKS in
Kuwait and Serbia.

Key words: acute coronary syndrome, clinical and demographic parameters, risk factors
Research area: Medicine

Research field: Cardiology
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1. UvOD

1.1 KORONARNA BOLEST | AKUTNI KORONARNI SINDROM - OPSTA
RAZMATRANJA

Koronarna bolest srca (KBS) ili ishemijska bolest srca (IBS) predstavlja najces¢i uzrok
smrti u razvijenom svetu i odgovorna je za 1 od 5 svih smrtnih slucajeva. Stoga, mortalitet,
morbiditet i socioekonomski znacaj ove bolesti zahtevaju blagovremenu preciznu dijagnostiku
kao 1 kontrolu faktora rizika koji uti¢u na incidencu same bolesti (1). Koronarna bolest,
ukljucujudi i njene najteze komplikacije - akutni koronarni sindrom (AKS) uz akutni infarkt
miokarda (AIM) odgovoran je za ukupno polovinu smrti prouzrokovanih kardiovaskularnim
bolestima. Predvideno je da ¢e u 2030.godini smrtnost od kardiovaskularnih bolesti dostic¢i broj
od 23,4 miliona. Stavise, u eri razvoja, kardiovaskularna bolest sve vise ima tendenciju uticaja na
mladu Zivotnu dob te na taj nacin moZe negativno uticati na radnu sposobnost i ekonomsku
produktivnost pacijenata (2). Imaju¢i u vidu sve ove podatke logi¢no je da je ovo oboljenje
postalo i predmet mnogobrojnih istrazivanja, sa jedne strane osnovnih nauka a sa druge strane
i velikih randomizovanih, epidemioloskih i klin¢kih studija. Sam cilj ovih velikih studija je da se
na osnovu njihovih rezultata i istraZivanja donesu zakljucci, a na osnovu njih i peporuke za
prevenciju, dijagnostikovanje kao i leCenje koronarne bolesti (3). Stoga, zbog svoje visoke
ucestalosti, snaznog epidemiolo§skog zamaha, socijalno-medicinskih posledica, prouzrokovanja

invaliditeta 1 smrtnosti, koronarna bolest je jedan od najvecih problema savremene medicine.

1.2 EPIDEMIOLOGIJA AKUTNOG KORONARNOG SINDROMA

Poslednjih decenija ishemijska bolest srca zauzima veoma vazno mesto u svetu. Nekoliko
paralelnih tranzicija koje se deSavaju poslednjih decenija, pre svega ekonomska, socijalna i
demografska ¢ine delove epidemioloske tranzicije i1 objasnjavaju veliki preokret u zdravlju opste

populacije (4).
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Kardiovaskularne bolesti ve¢ decenijama unazad predstavljaju vodeéi uzrok obolevanja,
radne nesposobnosti, izostajanja sa posla kao i prevremene (pre 65 godina) smrti kako u
razvijenim zemljama tako i u zemljama u razvoju (5). Pocetak 21.veka i era tzv “epidemioloske
tranzicije” je dovela do porasta smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti sa 10% sa pocetka
20.veka na 30% koliko iznosi danas. U svetu svake godine od kardiovaskularnih bolesti umire
oko 17 miliona stanovnika, a AKS i akutni IM su odgovorni za oboljevanje preko 6 miliona ljudi
kod kojih se smrtni ishod javi u priblizno 25% slucajeva (6). lako trenutno razlic¢ite zemlje
prolazte razlicite faze tranzicije predvida se da ¢e nakon 2020.godine kardiovaskularne bolesti
postati vodeéi uzrok smrtnosti u svim zemljama sveta i to naroc¢ito u nerazvijenim jer je ve¢ sada
procenjeno da 80% smrtnosti od kardiovaskularnih oboljenja kao i 60% opterecenja od IBS
potice iz zemalaja u razvoju i nerazvijenih zemalja. Sam taj proces epidemioloSke tranzicije ne
podrazumeva samo promene u strukturi oboljevanja i umiranja ve¢ se ogleda i u promenama
unutar iste grupe bolesti. Zato, danas u svetu u strukturi umiranja od kardiovaskularnih bolesti
dominira mortalitet od IBS, a tek nakon toga sledi mortalitet od cerebrovaskularnih i drugih
bolesti srca i krvnih sudova (5).

Na rasprostranjenost kardiovaskularnih oboljenja znacajno je uticao produzen Zivotni vek
usled poboljSanja Zivotnog standarda i smanjenja mortaliteta izazvanog drugim, posebno
infektivnim bolestima kao i1 nedovoljnom ishranom. lako ima populacija za koje se kaze da
postoji postoji genetska predispozicija za nastanak koronarne bolesti, odnosno da “imaju
preosetljivost” (posebno stanovnici Juzne Azije), ipak faktori rizika na koje se moze uticati
(uticaj pusenja, kombinovana ishrana kao 1 drugi kombinovani faktori rizika) doveli su do toga
da kardiovaskularne i maligne bolesti postaju vodeci uzrok smtri u najve¢em broju zemalja (4).
Stoga, sa dostizanjem vrhunca oboljevanja od kardiovaskularnih bolesti sredinom proslog veka,
ova bolest dobija status pandemije naroc€ito u zemljama Severne Amerike, Evrope i u Australiji
(7).

Ukupno opterecenje obolevanjima u Srbiji najve¢im delom je uzrokovano IBS, kao i u
ostalim zemljama Evrope. Opterecenje IBS je veée kod muskaraca nego kod Zena, i raste sa
godinama Zivota. Kao najtezi oblik IBS, akutni koronarni sindrom (AKS) je jedan od najces¢ih
uzroka hitnog prijema i iznenadne smrti u razvijenim delovima sveta, a poslednjih decenija i u
zemljama u razvoju. Sto se geografske rasprostranjenosti ti¢e stope incidence od akutnog

koronarnog sindroma su generalno viSe na severu Srbije, u Vojvodini, nego u centralnoj Srbiji.

2
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U Srbiji STEMI je c¢es¢i nego NSTEMI. Bolesnici koji dozive STEMI imaju nesto veci
intrahospitalni mortalitet nego pacijenti koji dozive NSTEMI (7% prema 5%), ali posle Sest
meseci vrednosti mortaliteta kod oba stanja su veoma sli¢ne (12 odnosno 13%) (8,9).

U Kuvajtu, svi pacijenti sa AKS se primaju u opstu bolnicu radi postavljanja inicijalne
dijagnoze, a zatim se transportuju u referentu bolnicu tercijarnog nivoa (Chest Disease Hospital,
Kuwait) radi kateterizacije i koronarne angiografije. Prema podacima Registra za AKS Kuvajta
(u koji se slivaju podaci iz 7 univerzitetskih bolnica), od svih priljenih bolesnika, 34% je imalo
STEMI, 27% NSTEMI i 39% nestabilnu anginu (10). Nedavna istrazivanja pokazuju da su u
populacijama zemalja bliskog istoka najviSe stope dijabetesa i hipertenzije u svetu, kao i da su

oboleli od AKS mladi od osoba sa istim oboljenjem u zapadnim zemljama (11).

1.3 ANATOMSKE I HISTOLOSKE ODLIKE KORONARNIH ARTERIJA

1.3.1 Anatomija koronarnih arterija

Koronarne arterije se joS nazivaju venacne, krunske ili sr¢ane. Ove arterije snadbevaju
arterijskom krvlju ceo sr¢ani zid. Koronarne arterije: leva (a.coronaria sinistra) i desna
(a.coronaria dextra) su pobocne grane ushodne aorte. One nastaju iz po€etnog prosirenog dela
ascedentne aorte (bulbusa aorte) ¢iji zid zajedno sa levim i desnim semilunarnim listicem cini
Valsalveov aorti¢ni sinus (sinus aortae Valsalvae). Same koronarne arterije 1 nihove grane se
nalaze isod tankog visceralnog lista sréane maramice (epicardium) - subepikardni prostor. Tu su
smestene u venacnim Zzlebovima srca ponekad poniru pa se iznad njih nalaze manji ili veci
snopovi sr¢anog miSia (miokardni mostovi). Koronarnih arterija obicno ima dve (u 60%
slucajeva) a u 37% slucajeva, kada postoji i “treca” koronarna arterija, ona je samo posebna
grana za arterijsku kupu desne komore (r. coni arteriosi) (13).

Leva koronarna arterja (a coronaria sinistra) polazi iz levog Valsalveovog sinusa i veceg
je kalibra (1,5-2mm). Iza plu¢nog arterijskog stabla, zatim zmedu njega i levog uvastog nastavka

(auricula sinistra) dolazi u levi deo vena¢nog Zleba srca (suculus coronarius). U ovom zlebu, od

3
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leve koronarne aretije najpre se odvaja prednja medukomorna grana (r. interventricularis
anterior) ona silazi kroz prednji medukomorni zleb i Cesto prelazi kroz urez sr¢anog vrha
(inicisura apicis cordis) na donju stranu srca. Potom se od leve koranarne arterije odvaja grana
za arterijsku kupu desne komore (r. coni arteriosi) zatim jedna spoljna grana (r. latelaris) i
septalne grane (8-12) za prednji deo sréane pregrade (rr. Interventriculares septales). Stablo leve
koronarne arterije nastavlja kao polukruzna grana (r. circumflexus) kroz levi deo venacnog zleba
(sulcus coronarius). Ova grana zaobilazi levu ivicu srca, dolazi na njegovu donju stranu |
dospeva do pocetka zadnjeg medukomornog Zleba (sulcus intercentricularis posterior) gde se 1
izavrSava.

Desna koronarna arterija (a. coronaria dextra) polazi iz desnog Valsalveovog sinusa,
prolazi izmedu pocetnog dela pluénog arterijskog stabla i desnog uvastog nastavka i dospeva u
venacni Zleb (sulcus coronarius). Zatim prolazi celom njegovom desnom polovinom i prelazi na
dijafragmati¢nu stranu srca. Njen zavr$ni deo koji vijuga ka sr€anom vrhu naziva se zadnja

medukomorna grana (r. interventricularis posterior).

Glavno stablo
leve koronarne

— . =3
Arterija za arterije Cirkumfleksna
SA cvor arterija
Desna
kotor_r_ama Prednja silazna
arterija

rana leve
koronarne
arterije

Slikal. Anatomija koronarnih arterija
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Anastomoze koronarnih arterija - mada su anastomoze koronarnih arterija vidljive u
velikom broju slucajeva, njihova propusna mo¢ i funkcionalni znacaj su vrlo ograniceni.
Koronarne arterije prakti¢no su terminalni krvni sudovi!. Koronarne arterije mogu da grade
medusobne anastomoze (interkoronarne ili intrakardijalne) i anastomoze sa arterijama iz okoline
(ekstrakardijalne anastomoze).

Tip koronarne arterijske Seme odreduje dominantna arterija kao i1 veli¢ina vaskularnog
polja te koronarne arterije. Smatra se da je dominantna ona koronarna aretija koja na donjoj
strani srca prelazi preko tacke gde se prividno presecaju koronarni i zadnji medukomorni zleb
(sulcus intervenricularis posterior). Ova tacka je poznata kao “crux cordis”. Postoje tri osnovna
tipa koronarne arterijske Seme 1 veliki broj razli¢itih podtipova:

-desni tip (nesto vise od polovine svih slu¢ajeva) kod koga zadnja medukomorna grana
(r. interventricularis posterior) nastaje kao zavr$na grana desne koronarne arterije (a. coronaria
dextra). Desna koronarna arterija u tom tipu snabdeva skoro ceo zid desne komore, zadnji
papilarni misi¢, zadnju polovinu medukomorne pregrade, unutrasnji (septalni) papilarni misic¢ 1
najzad skoro polovinu donjeg zida leve komore;

-uravnozeZeni, simetri¢ni ili balansirani tip (tre¢ina svih slucajeva) kod koga ne
postoji jedinstvena zadnja medukomorna grana (r.interventricularis posterior). Na donjoj strani
srca se nalazi nishodna grana desne koronarne arterije i nishodni sud polukruzne grane (r.
circumflexus) leve koronarne arterije. Obe koronarne areterije imaju u ovom slucaju pribli¢no
jednako vaskularno polje.

-levi tip (skoro petina svih slucajeva) kod koga je zadnja medukomorna
grana (r.interventricularis posterior) zavrSni sud polukruzne grane (r.circumflexus) leve
koronarne aretrije. Kod ovog tipa zid cele leve kormore i susedni delovi zida desne komore, cela
sr¢ana pregrada i Cetiri od ukupno pet papilarnih misi¢a (osim zadnjeg desnog) snabdeveni su
krvlju iz leve koronarne arterije.

Tipizacija koronarne arterijske Seme oduvek je trpela kritike sa glediSta dominantne
sr¢ane arterije. Leva koronarna arterija u svakom tipu snabdeva skoro ceo zid komore i

pretkomore, prezezni deo medukomorne pregrade i deo prednjeg zida desne komore, vrlo Cesto
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kada je desna koronarna aretrija topografskki dominantna, leva je ipak funkcionalno znacajniji

arterijski sud srca (13).

1.3.2 Histo-patologija koronarnih arterija

Histolosko ispitivanje grade krvnih sudova ukazuje da se zidovi arterija sastoje iz tri sloja
koji su koncentri¢no postavljeni: intima, medija i adventicija. Deo intime koji je najblizi lumenu
atreije je sloj koji se naziva endotel. To je jednocelijski sloj sa svojim veoma sloZenim i
specificnim biohemijskim karakteristikama. Sam endotel naleze na bazalnu membranu i ima
izutenu vaznost u regulaciji vaskularnog metabolizma i tonusa arterija. Takode, endotel ima i
veoma vaznu ulogu u procesima koagulacije, kako u fizioloskim tako i u patoloskim stanjima.
Najznacajnijne mesto medu vazodilatatorskim supstancama pripada azot-oksidu. Azot oksid ima
znacajnu ulogu stoga u sprecavanju stvaranja tromba 1 proliferaciji endotelnih ¢elija. Pored toga
endotelne celije takode stvaraju i endotelin, snazan vazokonstriktor kao i prostacikline koji su
vazodilatatori. Sam povrSina endotela je bogata i brojnim receptorima ukljuéujuc¢i i LDL

receptore (14).

Endotel
Intima
Media

Adventitia

Slika 2. Histoloska grada zida krvnog suda

Postoje specijalna mesta u intimi koja se nazivaju ekscentricna adaptivna intimalna

zadebljanja 1 predstavljaju mesta gde se nalaze “nagomilane” glatke miSiéne celije. Ovakva
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mesta su obi¢no predisponirajuéa mesta za nastanak aterosklerotskih promena i najcece
predstavljau mesta granjanja arterija kao i proksimalni deo leve prednje descedentne koronarne
arterije (15).

Aterosklerotski proces najéeCe zahvata intimalni deo arterije nakon Cega promene
progrediraju i ka mediji i adventiciji. Medija predstavlja jedan heterogeni sloj koji je u
koronarnim arterijama veoma muskulozan. Zid arterija se u fizioloskim uslovima hrani
kiseonikom koji dolazi difuzijom iz arterijskog lumena kroz endotel iz pravca subintime. Kada je
debljina arterija ve¢a od 250 mikrona dizuzija kiseonika je nedovoljna za ishranu zidova arterija,
naro¢ito medije i adventicije tako da zna¢ajnu ulogu u ovom procesu imaju vasa vasorum koji se
nalaze u adventiciji. Vaza vazorum koronarnih arterija naj¢esée nastaje iz bo¢nh grana arterija a
veoma retko u 16% slucajeva iz glavnog lumena. Stoga, stepen 1 kvalitet razvijenosti ovih krvnih
sudova adventicije moze direktno da uti¢e na napredovanje plaka u sluc¢ajevima kada se on
pojavi, jer ovaj sistem mu omogucava direktnu vaskularizaciju (14).

Ucestalost aterosklerotskih lezija je najveca kod abdominalne aorte, koronarnih arterija,
femoro-poplitealnog segmenta, karotidnih arterija, dok pojedine arterije skoro nikada nisu
zahvacene procesom ateroskleroze. Ovo zavisi pre svega od razli¢itih anatomskih pozicija kao 1
razli¢itog stepena izlozenosti pojedinim riziko-faktorima. Hemodinamski stres koji se na
granama arterija javlja kao i na ra¢vanju arterija moze mehanicki izazvati leziju endotela ali dalji
odgovor moze biti razli¢it u odnosu na stepen oSte¢enja vasa vasorum. Uz to i1 turbulentan tok
krvi moZe da izazove oStecenje endotela uz povecanje koncentracije faktora rasta i stepena

athezije molekula (16).

1.4 ETIOLOSKI FAKTORI RIZIKA ZA NASTANAK AKUTNOG KORONARNOG
SINDROMA

Vode¢i saucesnik u nastanku koronarne bolesti predstavlja ateroskleroza. Ateroskleroza je
hroni¢na zapaljenska bolest sa akutnim epizodama. Za koronarne arterije ove epizode se nazivaju
akutni koronarni sindrom i odnose se na rupturu aterosklerotskog plaka, koji dovodi do tromboze
(17). Ateroskleroza predstavlja jednu kompleksnu multifaktorijelnu bolest koja se razvija

postepeno, brojnim mehanizmima, a pod uticajem genetskih faktora i spoljasnje sredine (18).
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Etiopatogeneza koronarne bolesti jo§ uvek nije u potpunosti razjaSnjena. Zbog toga govorimo o
faktorima rizika koji predisponiraju odredene osobe, odnosno populaciju da obole od KBS sa
vecom ucestalos¢u nego populacija koja nije izlozena istim faktorima rizika.

Kao najvazniji riziko-faktori za nastanak aterotromboze, a samim tim i akutnog

koronarnog sindroma su:

- Genetski (nepromenljivi faktori): pozitivna porodi¢na anamneza, pol i godine

- Bolesti (promenljivi faktori): hipertenzija, hiperlipidemija hiperkoaguabilnost Kkrvi,
homocistinemija, postojanje ranijih vaskularnih dogadaja, dijabetes mellitus, gojaznost,
depresija

- Zivotne navike (promenljivi faktori): pusenje, smanjena fizicka aktivnost, stres

Kao glavni nezavisni faktori rizika za pojavu koronarne bolesti i akutnog koronarnog
sindroma obelezeni su: puSenje duvana, poviSen krvni pritisak, poveéani serumski (ukupni i
LDL) holesterol, nizak HDL holesterol, dijabetes melitus, muskarci starosti > 55 godina 1 Zene
posle menopauze 1 starosti > 65 godina, starije Zivotno doba.

Predsiponiraju¢i faktori rizika za nastanak AKS su slede¢i: gojaznost, abdominalna
gojaznost, mala fizicka aktivnost, sedentarni nain Zivota, pozitivna porodi¢na anamneza za
ishemijsku bolest srca u ranijem Zivotnom dobu (< 55 kod muskaraca ; < 65 godina kod Zena),
etniCke karakteristike, psihosocijalni faktori. Uslovni faktori rizika za nastanak AKS su sledeci:
poviseni trigliceridi, poviSene male LDL cestice, poviSen homocistein, poviSen lipoprotein Lp
(a), poviSen fibrinogen, poviSeni inflamatorni markeri (C-reaktivni protein). Postoji vec¢i broj
skoring sistema za odredivanje morbiditeta 1 mortaliteta od kardovaskularnih oboljenja, na
osnovu prisustva faktora rizika, a prema rezultatima velikih epidemioloskih studija. Evropsko
udruzenje kardiologa preporucuje upotrebu takozvanih SCORE tablica za odredivanje
desetogodisnjeg mortaliteta od kardiovaskularnih bolesti (ukljuciju¢i IBS 1 cerebrovaskularnu

bolest) (19).

1.4.1 Hiperlipidemija
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Lipidi plazme (triglicerdi, holesteroli, fosfolipidi, slobodne masne kiseline) nastaju iz
materijala egzogenog porekla a u toku endogene sinteze lipida. Sam pojam hiperlipidemija
oznaava povecanje serumskog holesterola i/ili triglicerida iznad normalnih vrednosti.
Hiperlipidemija moze biti primarna i sekundarna (zbog nekih drugih bolesti, kao §to su npr.
hipotireoidizam 1 nele¢neni dijabetes melitus). Kako su lipidi nerastorljivi vodi, za transport
koriste serumske proteine. Stoga, nastaju ¢etiri osnovne klase lipoproteina:

- hilomikroni (sadrze 80-95% triglicerida - TG)

- ipoproteini veoma male gustine - VLDL (sadrze 45-65% TG | oko 25% holesterola)

- lipoproteini male gustine - LDL (sadrze oko 70% hoesterola)

- lipoproteini velike gustine - HDL (sadrze manje od 25% holesterola)

Povecanje VLDL I LDL predstavlja faktor rizika za koronarnu bolest narocito kod osoba
kod kojih postoje druge abnormalnosti lipoproteina ili dijabetes. Visok nivo ovih lipida je snazan
indikator koronarne bolesti jer prouzrokuje disfunkciju endotela, poveéanje oksidacije i
inkorporacije LDL-a u zidove koronarnih arterija $to predstavlja kljuéni momenat u nastanku
ateroskleroze. Uz to veliku ulogu ima i apolipoprotein A koji predstavlja genetski odreden
molekularni kompleks izmedu LDL i serumskog glikoproteina i za koga je takode dokazano da
predstavlja nezavisan faktor rizika u nastanku koronarne bolesti. Apolipoprotein A deli neke
fizioloske funkcije sa plazminogenom i1 sam po sebi moZe poremetiti normalnu fibrinolizu
ubrzavaju¢i formiranje arterijskog tromba a uz to moze ometati endogene endotelijalne
vazodilatatore i tako znacajno uticati na sam proces aterogeneze (20).

Veza izmedu porasta vrednosti serumskog holesterola i nastanka ateroskleroze je dobro
poznata. Ova veza, izmedu koncentracije lipida u krvi 1 mortaliteta od koronarne bolesti, prvi je
put opisana u Framinghamskoj studiji gde je zaklju¢eno da su nivoi holesterola kod osoba mladih
od 50 godina u direktnoj korelaciji sa tridesetogodi$njim prezivljavanjem. Sto je nivo serumskog
holesterola visi, to je rizik od koronarnog deSavanja vec¢i. Ispitivanja su pokazala da se u odnosu
na vrednosti holesterola koje su manje od 5,18mmol/L rizik nastanka koronarne bolesti povecava
tri puta ako holesterol porste iznad vrednosti od 6,67mmol/L. Ova veza je narocito izraZzena kod
mladih bolesnika (18-39 godina) a dokazan je analizom tri velike kohortne studije (21).

Redukcija ukupnog holesterola za 1% smanjuje rizik od nastanka koronarne sr¢ane bolesti

za najmanje 2%. Kod ovih pacijenata holesterol daje strukturu plaka u obliku LDL oksidaze ili
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estra holesterola. Neke pilot studije su stoga koristile HMG Co-A reduktaze ili statine kod
pacijenata sa ili bez poviSenih vrerdnosti lipida u krvi i sa ili bez postojanja manifestne
koronarne bolesti. Primena statina kod ovih pacijenata je smanjila vrednosti LDL holesterola za
25-40% i smanjila rizik nastanka koronarne bolesti za 30%. Preporuke ukazuju na to da je kod
pacijenata sa koronarnom boles¢u potrebno odrzavati nivo holesterola ispod 1,7mmol/L, dok
neke preporuke Cak predlazu i nivo ispod 1,2mmol/l. Nalaz triglicerida veéi od 1,7mmol/L
nalaze na ispitivanje u pravcu eventanog postojanja metabolickog sindroma. HDL holesterol je
oznacen kao nezavisni negativni prediktivni faktor rizika za nastanak ishemijske bolesti srca. Za
svakih 10mg/dl porasta HDL holesterola rizik nastanka koronarne bolesti se smanjuje za 50%.
lako kod nekih pacijenata postoji smanjen nivo ukupnog holesterola, ovi pacijenti su i dalje u
visokom riziku od nastanka koronarne bolesti jer je kod njih Cesto snizen i nivo HDL.
Framingamska studija je pokazala da je odnos ukunog holesterola prema HDL snazan prediktor
rizika te da je pozeljan odnos <4,5. Neki upozoravaju¢i podaci iz razvijenih zemalja sveta
ukazuju da nizak nivo HDL moze biti i najces$¢a lipidna abnormalnost observirana u tim

zemljama (22).

1.4.2 Zivotno doba i pol

Apsolutni rizik za nastanak koronarne bolesti raste sa staro$¢u i kod muskaraca i kod
Zena i rezultat je progresije ateroskleroze koja nastaja starenjem. Vecina novonastalih koronarnih
bolesti se javlja nakon 65 godina i ovaj trend je posebno naglaSen kod Zena. Prosec¢na starost
osoba koje umru zbog koronarne bolesti je veéa od 65 godina u Cak 84% slucajeva. Rizik
nastanka koronarne bolesti nakon 40 godina starosti je 49% kod muskaraca 1 32% kod
pacijenata zenskog pola.

Takode opste je poznato da su muskarci skloniji nastanku akutnog koronarnog sindroma,
naroCito u mladem zivotnom dobu. lako stopa obolevanja kod Zena raste nakon menopauze, ona
nije tako izraZzena kao kod muskaraca. Rizik od nastanka koronarne bolesti, koja je vodec¢i uzrok
smrti ili znacajnog morbiditeta kod zena raste posle 50 godine Zivota. Noviji podaci govore da se
posle 70.godine rizik od nastanka koronarne bolesti kod Zena prakticno izjednacava sa
muskarcima. Ove razlike u pojavi se najverovatnije mogu povezati sa promenom u koli¢ini

cirkuliSu¢ih estrogenih 1 androgenih hormona, pusenjem, dijabetesom (23).
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Preko 500.000 zena u SAD umire zbog kardiovaskularnih bolesti godi$nje, Sto je
dvostruko viSe od svih karcinoma godisnje. Sa druge strane zene imaju vecu stopu smrtnosti u
prvih godinu dana nakon infarkta miokarda u odnosu na muskarce. U SAD jedna od pet Zena ima
neki oblik koronarne bolesti, a 38% Zena koje dobiju infarkt miokarda umre u prvih godinu dana

u odnosu na 25% pacijenata muskog pola (24).

1.4.3 Genetska predispozicija

Familijarna anamneza daje korisne podatke o individualnom razli¢itom statusu svake
vrste. Porodi¢na istorija prevremene koronarne bolesti (pre 65.godine kod muskaraca i pre
55.godine kod Zena) kod prvih srodnika znac¢ajno povecava rizik nastanka koronarne bolesti.

Podaci iz Framinghamske studije nam ukazuju da je pozitivna porodi¢na anamneza
koreliraju¢i faktor i u vecini slucajeva je posredovan vrednostima arterijske tenzije kao i lipidnim
statusom. Ovi podaci ne mogu biti ignorisani u samoj evaluaciji pacijenta i zahtevaju evaluaciju i

drugih ¢lanova porodice koji mogu nositi hereditarne gene (25).

1.4.4 Hipertenzija

Hipertenzija sama po sebi predstavlja signifikantan faktor rizika za nastanak koronarne
bolesti. Hipertenzija je odgovorna za 3-4 puta povecanje rizika od aterosklerotskog oboljenja a u
oko 35% slucajeva predstavlja ¢ak i jedini faktor rizika (26). Svako povecanje sistolnog krvnog
pritiska od 20mmHg 1 dijastolnog od 10mmHg udvostrucuju mortalitet od koronarne bolesti.
Hipertenzija kao nezavisni prediktor nastanka koronarne bolesti ubrzava proces ateroskleroze
tako $to dovodi do oSte¢nja endotelnih celija, izazivajuéi aktivaciju i ugradnju lipida u subintimu,
stimuliSu¢i time proliferaciju glatkih miSiénih ¢elija. Na taj nacin hipertenija izaziva i
hipertrofiju miokarda §to povecava i zahtev miokarda za kiseonikom.

Rizik od pojave ateroskleroze se javlja ¢ak 1 u stadijumima prehipertenzije odnosno kada
je sistolni pritisak u intervalu 120-139mmHg a dijastolni 80-89mmHg. Stoga je veoma vazno na
vreme doneti odluku o zapo€injanju terapije hipertenzije. Farmakoloski tretman bi odmah trebao
biti uveden kod osoba kod kojih je sistolni pritisak 180mmHg i ve¢i a dijastolni 110mmHg 1

veci. Najcesca ciljana vrednost TA bi trebala da bude 140/90mmHg 1 niza a kod pacijenata sa
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hroni¢nom bubreznom slaboS¢u i diabetes mellitus-om i niza. Pojedine studije su pokazale
smanjenje od 16% mortaliteta i morbiditeta od koronarne bolesti ve¢ pri leCenju srednje i
izrazene hipertenzije, a kod starije poplulacije je ovaj uticaj znacajno veci, ¢ak i do dva puta
(27).

Navedene rezultate je potvrdila i studija van der Hogena o direktnoj, kontinuiranoj povezanosti
nivoa krvnog pritiska i rizika od smrti zbog kardiovaskularnih bolesti u razli¢itim delovima sveta

(28).

1.4.5 PuSenje

Pusenje predstavlja vodec¢i promenljivi faktor koji uti¢e na smrtni ishod Sirom sveta iako
u poslednjih 25 godina imamo znaajno smanjenje broja pusaca u svetu. PuSenje je svakako
jedinstven faktor rizika nastanka koronarne bolesti a uz to je vazna i njegova sinergisticka uloga
sa ostalim faktorima rizika. Korist od prestanka i redukcije puSenja se permanenetno dokazuje
novim klini¢kim studijama smanjujuci kardiovaskularni mortaltet za 36% a ukupni mortalitet za
46%. Dostupni podaci nam ukazuju da je ukuna smrtnost dva i viSe puta veca kod pusaca nego
kod nepusaca.

PuSenje je faktor ubrzane ateroskleroze ali 1 triger akutnih koronarnih deSavanja.
Prestanak puSenja nakon akutnog koronarnog sindroma je potencijalno najefikasnija preventivna
mera Kkoju pacijent moze sprovesti (29). Taan mehanizam kojim pusenje utiCe na razvoj
aterosklroze nije u potpunosti poznat. Smatra se da nikotin stimuliSe oslobadanje kateholamina
Sto samo po sebi moze dovesti do povecanja srane frekvence uz perifernu vazokonstrikciju. Kao
posledica toga moze doci 1 do porasta tenzije. PuSenje takode simuliSe 1 oslobadanje slobodnih
masnih kiselina, te muskarci i zene koji puse 15-20 cigareta dnevno imaju smanjen nivo HDL a
povisen LDL. Smatra se da ugljen-monoksid dovodi do hipoksije endotela, $to uz smanjenje
raspolozivog kiseonika za zidove krvnog suda i1 moZe dovesti do negove povecane
propustljivosti. PuSenje povecava i reaktivnost trombocita 1 vrednosti fibrinogena u plazmi kao 1
hematokrita, §to povecava viskoznost krvi. Uz sve to istrazivanja pokazuju da se kadmijum iz
duvanskog dima moze povezati sa porastom arterijske tenzije. Nakon prestanka pusenja rizik od

nastanka koronarne ateroskleroze moze pasti za vise od 50% u narednih godinu dana (30).
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1.4.6 Seéerna bolest

Dijabetes melitus je takode izuzetno vazan fakor rizika u nastanku koronarne bolesti.
Bolesti kardiovaskularnog sistema broje izmedu 50 i 70% slucajeva smrti kod pacijenata sa
Se¢ernom boles¢u. U trentku kada se kod pacijenta postavi dijagnoza dijabetes melitusa tip 2,
kod pacijenata ve¢ postoji rana ili uznapredovala ateroskleroza. Dijabetes je posebno veoma
vazan rizko-faktor za Zene i signifikantno poniStava zastitni efekat Zenskih polnih hormona.
Seéerna bolest povec¢ava kardiovasklarni rizik za 3-7 puta kod Zena, dok sa druge strane kod
muskaraca dijabetiara kardiovaskularni rizik je povecan 2-3 puta. Pacijenti koji kao jedini
faktor rizika imaju Secernu bolest, spadaju u grupu pacijenata sa poviSenim kardiovaskularnim
rizikom (31).

Kao najvazniji mehanizam preko kojeg Secerna bolest utice na nastanak koronarne bolesti
izdvaja se njena uloga u metabolizmu lipida. Dijabetesna dislipoproteinemija obuhvata porast
vrednosti LDL i triglicerida kao i smanjenje HDL. Kod pacijenata dolazi do smanjenog
preuzimanja LDL od strane jetre, poveéane sinteze LDL i njegove povisene oksidacije (23).

Seéerna bolest kod pacijenta koji od ranije imaju koronarnu bolest dovodi do zna¢ajnog
povecanja smrtnosti, ima ulogu u pojavi postinfarktnih komplikacija a 1 odgovorna je za ¢escu
pojavu visesudovne koronarne bolesti sa znacajnim suzenjem vise aterija. Pored toga, pacijenti
koji imaju dijagnostikovan DM tip 2, imaju i redukovanu koronarnu rezervu protoka, odnosno
kod njih postoji smanjena sposobnost koronarne vazodilatacije. DM dovodi do ostecenja
endotela 1 time pospeSuje atheziju monocita za endotel, §to je jedna od prvih pojava u procesu
ateroskleroze. Uz to nije zanemarljiv i uticaj dijabetesa na funkciju trombocita i samim tim
proces koagulacije.

Aktuelne randomizovane studije jasno pokazuju da dobra kontrola glikemije znacajno
prevenira mikrovaskularne komplikacije uz redukciju kardiovaskularnog rizika kod oba tipa
SeCerne bolesti. Prema aktuelnim preporukama ciljana vrednost preprandijalne glikemije bi
trebala biti manja od 6,0 mmol/L, postprandijalne do 7,5 mmol/L a glikoliziranog hemoglobina
(HbAlc) do 6,5%. Kontrola svih drugih faktora rizika mora biti rigoroznija kod dijabeticara,

narocCito onih na koje se moze uticati - hipertenzija, puSenje, gojaznost (32).
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1.4.7 Gojaznost

Gojaznost nije uvek nezavisan faktor za nastanak aterogeneze. Gojaznost danas
predstavlja svetsku epidemiju sa stalno rastu¢om prevalencom. Gojaznost dovodi do povecanog
naprezanja, porasta krvnog pritiska kao i nivoa holesterola u krvi a uz to dovodi i do povecanog
rikika za nastanak $ecerne bolesti. Cest nalaz u gojaznih osoba je nizak nivo HDL holesterola.
Povecanje telesnog masnog tkiva povezano je sa hipertenzijom, dislipidemijom, opstruktivnom
sleep apneom, insulinskom rezistencijom, povisenim vrednostima inflamatornih parametara,
lipotoksi¢nim efektom slobodnih masnih kiselina na miokardne ¢elije kao i moguéim efektima
visokih vrednosti leptina (33). Smanjenje telesne mase je Cvrsto preporuceno kod gojaznih
pacijenata i onih sa prekomernom telesnom tezinom kao i kod pacijenata sa prekomernom
abdominalnom gojazno$¢u, odnosno obimom struka preko 102cm kod muskaraca 1 85cm kod
zena (34). Stepen gojaznosti se meri indeksom telesne mase (BMI) sa ¢ijim porastom raste i
kadiovaskularni rizik. Ciljni BMI predstavlja opseg izmedu 18.5 I 24.9 kg/m2, osobe sa BMI od
25-29,9kg/m2 imaju prekomernu telesnu teZinu, a osobe sa BMI preko 30 su gojazne. Pored
ovoga znacajnu ulogu u nastanku koronanih desavanja igra distribucija - tako da je centralna
(abdominalna) distribucija masnog tkiva znac¢ajnija od ukupne mase (35). Zato se jednostavni
parametri kao §to su odnos obim struka / obim kuka ili samo obim struka koriste za procenu
kardiovaskularnog 1 metabolickog rizika dopunjujué¢i nivo BMI. Ukoliko je BMI do 25kg/m?2
dozvoljeni obim struka je 94cm za muskarce a 80cm za Zene.

Za smanjenje telesne tezine odgovorni su najvise smanjeni kalorijski unos kao i fizicka
aktivnost. Studije su pokazale da vezbanje pre nego Sto dovede do redukcije telesne tezine
dovodi do redistribucije abdominalne gojaznosti. Smanjenje uces¢a masti u svakodnevnoj ishrani
na 25-35% uz ucesce zasic¢enih masti manje od 7% ima povljan efekat na redukciju telesne tezine

i regulaciju vrednosti LDL (36).

1.4.8 Fizicka (ne)aktivnost

Nedovoljna fizicka aktivnost predstavlja rastu¢i druStveni problem koji se sve ceSce

javlja 1 medu mladom populacijom. Podaci iz Interheart studije ukazuju da promene nacina
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zivota, u smislu ishrane, fizicke aktivnosti i prestaka puSenja mog prevenirati ¢ak 75% smrtnih
slucajeva zbog koronarne bolesti u svetu. lako sa svoje strane ima veoma veliku korisnu ulogu,
samo vezbanje 1 napor pacijenata sa kardiovaskularnim oboljenjima mora biti dobro dozirano i
pod nadzorom (37). Fizi¢ka aktivnost smanjuje krvni pritisak, potrebu za pusenjem cigareta i
uzimanjem hrane i poboljSava metabolizam ugljenih hidrata. Nema podataka da vezbanje moze
uticati na razvoj kolateralne koronarne cirkulacije ali zna se da fizicka aktivnost stvarno
poveéava zapreminu i masu srca i time povecava kapilarnu prokrvljenost miokarda i smanjuje

sr¢anu frekvenciju Sto sve zapravo moze zastiti od ishemi¢nog ostecenja (38).

1.4.9 Ishrana

Jasno je dokazana pozitivna korelacija izmedu unosa zasi¢enih masnih kiselina, vrednosti
holesterola i kardiovaskularnih dogadaja. Nezasi¢ene masne kiseline kao $to su omega-3 prema
nekim studijama imaju protektivan efekat na nastanak fatalnih koronarnih dogadaja. Osim masti
unos i soli natrijum - hlorida uti¢e na rizik od hipertenzije, koronarne bolesti, cerebrovaskularnih

insulta i kardiomiopatije (39).

1.4.10 Socioekonomski faktori

Cetiri glavna psihosocijalna faktora koja se u literaturi povezuju sa povi$enim rizikom od
nastanka kardiovaskularnih oboljenja su: nizak socioekonomski status, druStvena izolacija, stres
U porodi¢nom 1 profesionalnom Zivotu kao 1 negativne emocije tipa depresivnih epizoda. lako
sami po sebi nisu nezavistan prediktor nastanka neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja, njihov

uticaj je potenciran drugim bazi¢nim faktorima rizika (40).
1.4.11 Novi kardiovaskularni markeri rizika
“Novi” markeri kardiovaskularnog rizika povezani su sa poviSenim rizikom za nastanak

kardiovaskularnih deSavanja ali njihov potpun doprinos nije jo§ u potpunosti ispitan i

dokumentovan. Ovi faktori su uglavnom u vezi sa funkcijom trombocita, koagulacijom,
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fibrinolizom, lezijom endotela i inflamacijom. Postoje jasni dokazi da su cirkucliSu¢i markeri

inflamacije i hemostaze u direktnoj vezi sa razvojem akutnog koronarnog sindroma (41).

Visoko senzitivan C-reaktivni protein

CRP kao sistemski marker inflamacije je nezavistan prediktor ateroskleroze,
kardiovaskularnih dogadaja, koronarne bolesti i1 hipertenzije ¢ak 1 kod asimptomatskih
pacijenata. On je pre svega marker inflamacije 1 nestabilnosti plaka i moZe imati prognosticki
znacaj za nastanak akutnog IM, naprasne sréane smrti kao i restenoze nakon ucinjene

angioplastike (42).

Fibrinogen

Fibrinogen koji ima znac¢ajnu ulogu u procesima koagulacije, odreduje viskozitet plazme
i takode je jedan od reaktanata akutne faze. Moze biti senzitivniji od vrednosti CRP-a jer je
manje podlozan minornim stimulusima. Velikom metaanalizom je pokazana snaZna povezanost
povisene vrednosti fibrinogena sa koronarnom boles¢u, mozdanim udarom i vaskularnom smréu

u grupi zdravih sredovecnih osoba (41,42).

Homocistein

Homocistein je neesencijalna aminokiselina nastala metabolizmom metionina.
Homocisteinurija je redak urodeni metabolicki poremecaj gde su vrednosti homocisteina u
cirkulaciji ve¢e od 100 mikoromol/L. Homocistein moze izazvati oStecenje endotela fomiranjem
reaktivnih oksidativnih spojeva i tako zapoceti proces aterogeneze. Homocistein takode ometa i
vazodilatatornu 1 antitromboti¢nu ulogu azot-monoksida. Podaci govore da je kod dece sa
urodenom hiperhomocisteinemijom dokazana ozbiljna forma ateroskleroze $to potvrduje njegov

uticaj na razvoj ateroskleroze (42).

Ostali “novi” markeri ateroskleroze
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U ostale markere ateroskleroze Ciji je uticaj jo§ u fazi ispitivanja pomenuéemo sledece:
lipoptotein Ip(a), mali gusti protein, lipoptoteinsku fosfolipazu A2 (Ip-PLA2), opstruktivnu sleep

apneu, D- dimer.

1.5 ETIOPATOGENEZA AKUTNOG KORONARNOG SINDROMA

Kao opste prihvacéena teorija o patogenezi ateroskleroze je da ona nastaje kao odgovor na
oste¢enje endotela. Prve postulate 0 navedenoj leziji kao “trigeru” ateroskleroze postavio je
Rasel Ros jos 1973. godine. Primeri oStec¢enja endotela ukljucuju pusenje, dijabetes, turbulentni
tok krvi, porast fibrinogena, bakterije, viruse ali i metabolicke lezije, kao npr. u hroni¢noj
hiperholesterolemiji ili homocistinemiji, mehanicki stres udruzen sa hipertenzijom, kao i
imunoloska o$te¢enja nakon sréane ili bubrezne transplantacije. Uz to do oStecenja endotela
moze do¢i i mehaniCkim oSteCenjem nakon dijagnostickih i terapijskih manipulacija
intravaskularnim kateterima, kao i hemijskim o$te¢enjem. Podru¢ja u kojima je poveéan stres na

endotelne Celije, kao $to su bifurkacije krvnih sudova posebno su visokorizi¢na (21).

Najvazniji patoanatomski supstrat ateroskleroze je aterom koji predstavlja zadebljanje
arterijskog zida koje prominira u lumen krvnog suda i ispunjen je masnim kasastim sadrzajem.
Sam proces aterogeneze i progresije ka aterotrombozi krece sa rupturom endotela i gubitkom

njegove zastitne uloge (43).

U evoluciji same ateroskleroze veliku ulogu igraju prethodno pomenuti humoralni faktori
koji se oslobadaju iz endotela bazalne membrane. Najznacajniji endotelni humoralni faktori koje
luci endotel su prostaciklin 1 endotelni relaksirajuci faktor, odnosno azot oksid (NO), s tim da je
koncentracija vecine endotelnih relaksiraju¢ih i antiagregacionih faktora, pri produkciji u
bazalnim uslovima prakticno nemerljiva. Prostaciklin (PGI2) predstavlja najsnazniji poznati
endogeni inhibitor agregacije i aktivacije trombocita, a deluje i vazodilatatorno. PGI2 nastaje iz
arahidonske kiseline, a njegov biohemijski marker je cAMF (cikli¢ni adenozin-monofosfat).
Takode ovaj faktor ima i profibrinoliticko dejstvo stimuliSu¢i sintezu tkivnog aktivatora
plazminogena (tPA) u endotelnim celijama. Azot oksid ili endotelni relaksiraju¢i factor (NO)

osim vazodilataronog ima i antiagregacioni efekat na trombocite i smanjuje mitogenezu glatkih
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misiénih ¢elija krvnog suda. Endotel zavistan faktor relaksacije (NO/EDRF) vrlo je nestabilan, a

njegov biohemijski marker je cGMP (cikli¢ni guanozin-monofosfat) (43).

Jo$ jedan faktor koji se takode luci iz endotela krvnih sudova i naziva se endotelin, ima
takode snazno vazokonstriktorno dejstvo. Osim tog ima i proliferativno dejstvo, te deluje na

oslobadanje i drugih vazokonstriktornih supstanci kao $to su angiotenzin II i serotonin.

Kao S§to je ve¢ reCeno opste prihvadena teorija o patogenezi ateroskleroze je da ona
nastaje kao odgovor na ostecenje endotela. Jednom kada nastane lezija endotela, sama njegova
disfunkcija vodi ka nastanku serije patoloskih dogadaja. Najranija patoloska promena u smislu
ateroskleroze, predstavlja nastanak zadebljanja subendotelne intime. Tu dolazi do fenotipske
alteracije glatkih miSi¢nih celija intime koje na taj nacin bivaju izmenjene u odnosu na druge
¢elije u istom sloju. Rana zapaljnska reakcija endotela, poznata i kao aktivacija endotela, se
odvija uz pomo¢ klasi¢nih kaktora rizika u najvecoj meri prisustvom LDL holesterola. U
normalnim usovima se normalni molekuli LDL holesterola vezuju za specificne molekule
endotela i tako dalje transposrtuju kroz intimu i mediju sve do vasa vasorum u adventiciji. U
slu¢aju vece koncentracije LDL dolazi do njegovog talozenja u subintimi 1 vezivanja za

proteoglikane ekstracelularnog matriksa (44).

\

/ \ N\

Migracija glatko- s _ Adherencija i Adherc\hcija
mifiénih éelija Formiranje T-éelijska  agregacija i prodor
penastih éelija  aktivacija  trombocita leukocita

Slika 3. Patogeneza nastanka aterosklerotskog plaka
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Kao Sto je ve¢ reCeno prve postulate lezije endotela kao faktora rizika u nastanku
ateroskleroze je postavio Ros. U oste¢enom endotelu dolazi do smanjenja sinteze prostaciklina
(PGI2), a istovremeno se pojacava sinteza tromboksana A2. NaruSavanje ove ravnoteze izmedu
prostaciklina i tromboksana A2 dovodi do povecanja adhezije i agregacije trombocita na
mestima oSteCenog endotela i stvaranje mikrotromba. Na oSte¢enom endotelu dolazi do
nakupljanja veceg borja trombocita iz kojih izlazi trombocitni faktor rasta (PDGF), koji zajedno
sa lipoproteinima, u prvom redu sa LDL-om i nekim hormonima (u prvom redu insulinom), kao i
faktorima rasta iz nakupljenih makrofaga, podsti¢u migraciju glatkih misi¢nih ¢éelija iz medije u
intimu 1 njithovo umnoZavanje na mestu oStec¢enja (43). Sa daljim napredovanjem lezije intimalni
deo postaje deblji uz remecenje protoka krvi iznad tih oSteéenja, pa raste rizik novog osteéenja
endotelnih ¢elija. Ova hipoteza o reakciji na osteCenje u skladu sa uobic¢ajenim zadebljanjem
intime, primefenim za vreme normalnog starenja, objaSnjava kako mnogi etioloski faktori
ukljueni u aterogenezu mogu podsticati stvaranje lezija, kako inhibitori agregacije trombocita
mogu interferirati sa formiranjem lezija i kako smanjenje rizi¢nih faktora moze prekinuti

progresiju ili ¢ak dovesti do regresije ateromskih lezija.
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Slika 4. Patogeneza aterosklerotskog procesa

Veoma vaznu ulogu u nastanku aterogeneze igra oksidatvni stres koji predstavlja odnos

izmedu produkcije slobodnih reaktivnih radikala i aktivnosti antioksidanata. Oksidativne

promene na prvom mestu LDL-a nastaju pod dejstvom slobodnih, u prvoj meri hidroksilnih i

kiseoni¢nih radikala koji se inace stvaraju u normalnim metabolickim procesima. Produkcija

ovih radikala je veca kada je povecan nivo oksidatvnog supstrata (lipida, glikoza) ili kada je

smanjen nivo antioksidanata. Lipidna peroksidacija je autokataliticki i uglavnom ireverzibilan

proces (43). Oksidacijom LDL se okuplja vise makrofaga koji dalje prodiru kroz intimu krvnog

suda. Makroafgi ispunjeni oksidisanim LDL-om predstavljaju takozvane “penaste celije” i

predstavljaju prvi patoloSki nalaz u aterogenezi. PuSenje povecava oksidaciju LDL-a a

antioksidantni vitamini, kao to su npr. beta-karoten i vitamin E u novim studijama se ispituju radi

sagledavanja njihovog eventualnog zastitnog efekta (45).
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Aterosklerotske lezije se ¢esto klasifikuju kao rane lezije (inicijalne lezije i masne pruge),

intermedijarne lezije, fibrozni plakovi i komplikovane lezije (43).

- inicijalne lezije (masne pruge) predstavljanju mala, fokalna zadebljanja intime ne
opstruiSu¢i lumen krvnog suda. Masne pruge se sastoje od makrofaga ispunjenih lipidima
(makrofagne penaste celije) te predstavljaju prve promene iz kojih kasnije nastaju lezije koje su

udruzene s klinickom manifestacijom koronarne bolesti.

- ukoliko dode do obnavljanja integriteta endotela, inicijalne lezije u ovoj fazi mogu
nestati. Ipak najces¢e dolazi do dalje progresije lezija uz talozenje vancelijskih lipida tako da se

lipidna jezgra formiraju izmedu slojeva glatkomisi¢nih ¢elija i nastaju intermedijarne lezije.

- ukoliko u intimi postoji povecana koncenracija LDL-a to istovremeno podsti¢e sintezu
kolagena, elastina i mukopolisaharida u glatkim miSi¢nim celijama. Na mestu lezije endotela
dolazi do daljeg nakupljanja navedenih supstanci. Na taj nacin iz prvobitnog lipidnog nastaje
fibrolipidni plak. Na mestu oSte¢enja dolazi do zadebljanja intime te se i sam tok Krvi menja i
postaje turbulntan pa fenomenom “jet lezije” dolazi do daljeg oSte¢enja endotela i povecanja
samog aterosklerotskog plaka. Navedeni aterosklerotski plak u ovoj fazi aterogeneze suzava

lumen koronarne aterije te dolazi do hipoksije tkiva u regiji koje ona vaskularizuje (43).

- fibrozni plakovi predstavljaju Cvrste, uzviSene okruglaste tvorevine s neprovidnom
sjajnom povrSinom, koje vire u lumen. SrediSte plaka se sastoji iz ekstracelularnih lipida 1
detritusa nekroti¢nih celija koje su pokrivene fibromuskularnim slojem ili kapom, koja sadrzi
mnogo glatkomiSi¢nih celija, makrofaga 1 kolagena. Sama dalja progresija nekroze i gomilanje
detritusa progresivno slabi arterijski zid pa moZe do¢i do rupture intime, uzrokujuéi aneurizmu i
kvarenja. Tada nastaje komplikovana lezija s razli¢itim stepenima nekroze, tromboze i ulceracije.

Ovakve komplikovane lezije su udruzene sa simptomima koronarne bolesti (43).

21



Doktorska disertacija Dr Jadan Jebara Al Saddah

Tip | (potetna faae) @olavane makrcfage | panaste —
Cmtije
U
m"m"nmq-) nsracedutarna akurlacys bpsdas
U Rana faza
(Shunocia
Tip N imtermedyarmy stactipan)  male ekstracehlarne nakupre Apwctor;
Spids
U
Tip IV (esercon) juzgro ekstracelulamin ipda  —
v
Tip V (mvoateromi) prolfernci platkih miditnin
n stvaranjn kpdskog Jazgra | Kasna faza
fibrozne kape (prolferaciis inlme
f romboza)

Tip VI prompleksni stadijum) heenakei, heenoragya, |
stvararje tromba

Slika 5. Stadijumi u evoluciji aterosklerotskog procesa

Kllinicka prezentacija ateroskleroze u najvecoj meri zavisi od sastava plaka, pre nego od
njegove veli¢ine. Relativno veliki plakovi, koji zna€ajno suzavaju lumen, imaju debelu vezivnu
kapu 1 sadrze manje lipida, stabilni su 1 retko pucaju. Zbog toga ovakvi plakovi rede uzrokuju
infarkt miokarda, ali ¢eS¢e uzrokuju stabilnu i ponekad nestabilnu anginu pektoris. Sa druge
strane, mali aterosklerotski plakovi koji se pretezno sastoje od lipida imaju tanku vezivnu kapu
sa mnogo penastih ¢elija uz rubove plaka, koji je manje otporan na mehanicke pritiske 1 lakSe
pukne. Na taj nacin dolazi do prodiranja krvi iz lumena krvnog suda u plak, a obzirom da su
lipidi iz plaka 1 penaste celije izrazito trombogeni dolazi do stvaranja tromba koji mozZe
okludirati arteriju, a podsti¢u i vazospazam. Ovakvi plakovi se nazivaju nestabilni plakovi i
imaju veoma vizok aterogeni rizik za nastanak koronarnih deSavanja (46). U metaanalizama
pacijenata kojima je radena koronarografija pre AKS-a pokazano je da su male lezije koronarnih
aterija - one manje od 50% mnogo cesce razlog nastanka IM-a i drugih oblika AKS-a nego one
lezije preko 50% (47).

Aterotromboza je glavni uzrok nastanka akutnog koronarnog sindroma i predstavlja
potencijalno fatalno oboljenje. Aterotromboza se odlikuje iznenadnom disrupcijom (ruptura ili

erozija) aterosklerotskog plaka, sto dovodi do aktivacije trombocita i formiranja tromba.
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Endotelne ¢elije u normalnim uslovima odrzavaju cirkuliSu¢e trombocite u inaktivhom
stanju, ali na mestima gde je oste¢en krvni sud, trombociti se adheriraju na izlozeni subendotel 1
ostaju na povrsini krvnog suda, te je u tom momentu njihova adhezija i dalje reverzibilna. Proces
koji dovodi do ireverzibilne adhezije i dalje mobilizacije trombocita u tromb koji se stvara naziva
se aktivacija trombocita (16).

Hemoragija lZ mikrovaskulature

- laka
Ruptura Stanjivanje fibrozne P
plaka kape

Slika 6. Ruptura plaka

U procesu aktivacije trombocita i formiranja tromba nezamenljivu ulogu ima proces

koagulacije koji se odvija u Cetiri faze (49):
1. aktivacija faktora X unutrasnjim i/ili spoljas$njim sistemom reakcije
2. konverzija protrombina u trombin
3. konverzija fibrinogena u fibrin i formiranje stabilnog fibrinskog ugruska (koaguluma)
4. retrakcija koaguluma

U reakeiji 1. unutrasnjeg sistema aktivacije koagulacionog mehanizma ucestvuju najpre
ogoljeni kolagen povredenog krvnog suda i delimi¢no aktivisani trombociti. Dolazi zatim do
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aktivacije spoljaSnjeg sistema koagulacionog mehanizma oslobadanjem tzv. tkivnog
tromboplastina iz oSte¢enog zida krvnog suda. Tkivni tromboplastin aktivira faktor VII, uz
prisustvo jona kalcijuma. Kompleks aktivisanog VII faktora, tkivnog tromboplastina i jona

kalcijuma izaziva aktivaciju X faktora (43).

U reakciji 2. protrombin se pretvara u trombin u prisustvu faktora V, kalcijuma i
fosfolipida.

Nakon toga dolazi do reakcije 3 u kojoj trombin vrsi konverziju fibrinogena u fibrin.

Stabilan fibrin proZima formirani trombocitni ¢ep 1 povezuje ga sa ivicama ostecenja.

Stabilizacijom fibrina i kontrakcijom trombocita dolazi do retrakcije koaguluma (reakcija
4), privlacenjem ivica oStecenja 1 definitivne hemostaze. ZavrSna faza hemostaze omogucena je
delovanjem fibrinoliznog sistema koji predstavlja kompleksni mehanizam aktivatorskih i
inhibitorskih komponenti, u ¢ijem srediStu se nalazi veoma potentni proteolizni enzim plazmin,
stvoren iz neaktivnog prethodnika plazminogena. Tri glavna aktivatora fibrinoliznog sistema su
tkivni aktivator plazminogena (tPA), fragmenti Hagemanovog faktora (faktor XII) i urokinaza.
Hemostazni mehanizam je ¢vrsto regulisan, tako da se aktivira samo mala koli¢ina svakog
koagulacijskog enzima. Posledica toga je da se hemostatski Cep ne pro$iruje van mesta povrede.
Najvazniji inhibitori koji zajedno odrzavaju krv u teCnom stanju su antitrombin, protein C i

protein S te inhibitor puta tkivnog faktora. Ovi inhibitori deluju na razliite nacine (43).

1.6 PATOFIZIOLOGIJA AKUTNOG KORONARNOG SINDROMA

1.6.1 Karakteristike koronarne cirkulacije

Koronarna cirkulacija poseduje odredene hemodinamske i regulatorne osobenosti po
kojima se ona razlikuje od periferne cirkulacije. Nivo protoka kroz koronarne arterije odreden je
pre svega razlikom izmedu arterijskog i tkivnog pritiska koji raste od epikarda prema endokardu.
Nivo protoka u sr€anim arterijama dostize prvi maksimum tokom sistole (20%) a onda raste do

slede¢eg maksimuma koji dugo traje za vreme dijastole (80%). Tokom dijastole kroz koronarne
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arterije protekne tri puta vise krvi nego tokom sistole, te je ovaj paradoksalan proztok krvi

suprotan onome u drugim arterijama.

U mirovanju, protok krvi kroz miokard iznosi oko 60ml/100g miokarda u minuti i u
stanjim povecane potrebe sréanog misica za kiseonikom moze da se poveca ¢ak i1 do pet puta. Tu
postoje razlike izmadu desne i leve komore, te protok krvi kroz desnu komoru iznosi 2/3 protoka
kroz levu (50).

Miokard zahteva neprekudno snadbevanje Kkiseonikom i hranjivim materijama u cilju
stalnog stvaranja adenozin-trifosfata (ATP) za kontrakciju i relaksaciju. Sr¢ani misi¢ je u stanju
da Koristi razliite supstrate za stvaranje ATP-a (glukoza, masne kiseline, mle¢nu kiselinu,
pirogrodzanu kiselinu, acetat, ketonska tela, aminokiseline...). Glavne materije koje u
normalnim uslovima preko oksidativnog metabolickog puta ucestvuju u stvaranju ATP-a su
masne kiseline (50%), glukoza (20%) i laktati (15%). Obzirom na veliku koli¢inu ATP-a koja je
neophodna za kontrakciju miokarda, odlika sréanog miSi¢a je prisustvo velikog broja

mitohondrija (oko 36%) koje su glavne u stvaranju ATP-a preko Krebsovog ciklusa (50).

U slucaju anoksije (perfuzije krvlju bez kiseonika) ili ishemije (delimi¢nog ili potpunog
prekida perfuzije) dolazi do aktiviranja anaerobnih mehanizama stvaranja ATP-a, Kkoji nisu
dovoljno efikasni i mogu biti korisni veoma kratko vreme. Ovaj anaerobni mehanizam (Embden-
Meyerhof-ov put ili put mle¢ne kiseline) zapodinje produkciju ATP-a sa laktatom kao nus
produktom. Ishemija 1 anoksija se veoma teSko podnose jer u tkivu dolazi do nagomilavanja
mlecne kiseline i vodonikovih jona. Za vreme anoksije ovi metaboliti ipak bivaju uklonjeni iz
tkiva. U normalnim uslovima c¢elije miokarda mogu koristiti laktat kao supstrat, medutim u

uslovima anoksije i ishemije samo ga joS dodatno stvaraju (51).

Na ovaj nacin ishemija ima izrazito negativan uticaj na intracelularnu sredinu miokarda:
dolazi do oslobadanja hidrolitickih enzima u citoplazmu, dolazi do zaustavljanja oksidacije
masnih kselina te nakupljanja njihovih komponenti u citoplazmi u obliku masnih kapljica,
sinteza proteina staje a njihova degradacija se ubrzava, dolazi do popustanja mehanizama jonskih
pumpi koje ne mogu da obezbede normalan transmembranski gradijent jona $to sve za rezultat
ima nagomilavanje elektrolita u ¢elijama miokarda. Ovakvi poremecaji u intracelularnom miljeu
imaju za posledicu veoma duboke poremecaje u ¢elijama odnosno do nemogucnosti adekvatne

kontrakcije miokarda (52).
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Protok krvi kroz miokard je pod uticajem tri glavna faktora:
- aortnog pritiska

- vaskularnog otpora

- trajanja sistole i dijastole (odnosno od sréane frekvencije)

Osnovni faktori koji odreduju otpor u koronarnim krvnim sudovima (vaskularni otpor) i
na taj nacin kontroliSu protok krvi kroz koronarne krvne sudove su: autoregulacija, metabolicki
nivo ¢elija miokarda, mehanicki pritisak na koronarne krvne sudove kao i vazokonstriktorno i
vazodilalatorno dejstvo autonomnog nervnog sistema (53).

1.6.2 Ishemijska bolest srca

Koronarna bolest srca (KBS) ili ishemijska bolest srca (IBS) predstavlja grupu sindroma
koji nastaju kao posledica disbalansa i neravnoteze u zahtevima srca za oksigenisanom krvlju,
odnosno neravnoteze izmedu snadbevanja i potrebe. lako sama ishemija obuhvata i smanjenje
nutritivnih ¢inilaca uz neadkevatno uklanjanje Stetnih produkata metabolizma, kriti¢ni faktor
predstavlja nedostatak kiseonika.

U preko 90% slucajeva smanjenog koronarnog protoka uzok lezi u postojanju
aterosklerotskog plaka i u fiksnom suZenju subepikardijalnih koronarnih arterija, interluminalnoj
trombozi, rupturi aterosklerotske ploce, vazospazmu i agregaciji trombocita. Sam aterosklerotski
proces prouzrokuje ograni¢eno nagomilavanje masnog 1 fibroznog tkiva u zidu koronarnih
arterija Sto progresivno suzava lumen krvnog suda. Sa daljom redukcijom lumena dolazi do
porasta otpora protoku krvi do postepenog slabljenja protoka krvi kroz sréani misi¢. Sa daljim
napredovanjem bolesti suzavanje lumena je praceno vaskularnim promenama koje smanjuju
vazodilatatorske sposobnosti krvnih sudova. Zbog narusenog odnosa izmedu snadbevanja
sr¢anog misica kiseonikom i potrebe sa njim dolazi do ugrozavanja funkcije miokarda. I pored
progresivnog suzenja lumena koronarnih arterija klinicke manifestacije se javljaju tek kada dodje
do njegovog znacajnog suzenja. Sama klinicki nemanifestna faza moze trajati godinama 1 ¢ak

dve ili tri decenije.
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Smatra se da klinicki znacajne promene ishemije miokarda nastaju kada dode do

suzavanja 75% lumena koronarne arterije. Sam zavr$ni korak u patoloskom procesu moze biti:

-progresija suzavanja lumena krvnog suda usled daljeg napredovanja aterosklerotskog
procesa i porasta aterosklerotskog plaka

-hemoragija u ateromatoznu ploc¢u

- formiranje tromba zapoceto agregacijom trombocita

-embolizacija delom aterosklerotskog plaka ili formiranog tromba

- spazam koronarne arterije.

IBS podrazumeva akutni i hroni¢ni oblik: hroni¢ni oblik ishemijske bolesti srca je
stabilna koronarna bolest srca (SKBS) odnosno stabilna angina pektoris (SAP) dok je akutni
oblik akutni koronarni sindrom (AKS) koji se dalje prema elektokardiografskim karakteristikama
deli na AKS sa elevacijom ST segmenta i na AKS bez elevacije ST segmenta.

Stabilna koronarna bolest srca (SKBS) ili stabilna angina pektoris (SAP) predstavlja
oblik koronarne bolesti koja je poznata od ranije ili na koju se sumnja. Samo stanje obuhvata
nekoliko grupa pacijenata:

1) pacijenti koji od ranije imaju stabilnu anginu pektoris (SAP) ili druge simtome koji se
odnose na KBS;

2) Pacijenti sa od ranije poznatom obstruktivnom ili neobstruktivnom KBS a koji su
prethodno u odredenom vremenskom periodu imali simptome; pacijenti koji su leCenjem postali
asimptomaticni 1 koji prema stepenu svojih tegoba 1 simptoma ne spadaju u AKS

3) Pacijenti koji se prvi put javljaju sa simptomima koji ukazuju na postojanje KBS, ali je
od ranije ve¢ procenjeno da imaju hroni¢nu stabilnu koronarnu bolest (npr. uzimanjem
anamnestickih podataka se otkriva da su se sli¢ni problemi javljali i ranije, u prethodnih nekoliko
meseci).

Shodno ovome, SKBS opisuje 1 definiSe razliCite razvojne faze KBS, osim one situacije u
kojima u samoj klinickoj prezentaciji koronarne bolesti dominira tromboza ili akutna okluzija
koronarnih aterija Sto predstavlja akutni koronarni sindrom (AKS).

Ipak pacijenti koji imaju prvu ili ponovnu manifestaciju angine pektoris mogu biti

svrstani u grupu pacijenta koji imaju AKS niskog rizika prema aktuelnim vodi¢ima (bez recidiva
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bola u grudima, bez znakova kardiogenog popustanja, bez abnormalnog nalaza EKG-a u miru i
bez porasta markera nekroze miokarda) i stoga nisu kandidati za brzu intervenciju i oni takode
trebaju da budu tretirani prema algoritmima kojim se tretiraju bolesnici sa SAP.

SAP cesto karakteriSu epizode nesklada izmedu potrebe i snadbevanja sr¢anog misi¢a u
vezi sa ishemijom i hipoksijom koje se uglavnom izazivaju fizickom aktivno$¢u, emocionalnim 1
drugim stresnim situacijama i mogu se reprodukovati ali postoje i epizode koje se javljaju
spontano. Takve epizode u odnosu ishemija/hipoksija se uobiajeno povezuju sa prolaznim

diskomforom u grudima i nastankom entiteta koji se naziva angina pektoris (AP) (54,55).

1.7 DEFINICIJA | PODELA AKUTNOG KORONARNOG SINDROMA

Za razliku od SAP akutni koronarni sindrom (AKS) je manifestacija aterosklerotskog
procesa kojem obi¢no prethodi akutna tromboza koronarne arterije izazvana rupturom ili
erozijom aterosklerotskog plaka i sa pratecom vazokonstrikcijom ili bez nje i koja uzrokuje
iznenadno i kriticno smanjenje krvnog protoka. U infarktu kod kojeg postoji elektrokardiografski
(EKG) dokazana elevacija ST segmenta (STEMI) sam tromb koji okludira koronarnu arteriju je
bogat fibrinom i najces$¢e potpuno okluzivan dok je kod akutnog infarkta kod koga u EKG
nalazu ne postoji elevacija ST segmenta (NSTEMI) sam tromb uglavnom trombocitni i
delimicno ili intermitetno okluzivan. Kako tromb dalje raste, delovi tromba se otkidaju i mogu
do¢i do dalje koronarne mikrocirkulacije. Tako mogu nastatai i male zone miokardne nekroze $to
za posledicu ima porast kardiospecifi¢nih enzima (56).

Razli¢ite prezentacije akutnog koronarnog sindroma (AKS) dele isti patofizioloski
supstrat. Glavni simptom koji inicira dijagnozu je bol u grudima, ali se klasifikacija bolesnika
bazira na elektrokardiogramu (EKG). U skladu s tim postoje dve kategorije bolesnika:

1. Bolesnici sa tipicnim ak ~ utnim bolom u grudima i perzistentnom (> 20 minuta)
elevacijom ST segmenta. Ovo se naziva akutni koronarni sindrom sa ST elevacijom (STE-AKS).

Vecina ovih bolesnika ¢e na kraju da razvije infarkt miokarda sa ST elevacijom (STEMI).
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2. Bolesnici sa akutnim bolom u grudima ali bez perzistentne elevacije ST segmenta
(NSTE-AKS). Oni imaju depresiju ST segmenta ili inverziju T talasa, aplatirane T talase, ili
nemaju EKG promene pri prvoj prezentaciji (57).

Blagovremeno postavljena dijagnoza i leCenje savremenim metodama su u velikoj meri

poboljsali prognozu lecenja pacijenata sa AKS.

1.8 AKUTNI KORONARNI SINDROM BEZ S-T ELEVACIJE

Kod odredenog broja pacijenata sa AKS razvija se klinicka slika nestabilne angine
pektoris (NAP) kao i infarkta miokarda bez S-T elevacije (NSTEMI). Patogeneza ova dva
klinicka entiteta je ista ali se razlikuju u stepenu nastalog oSte¢enja samog miokarda ishemijom.
Kod pacijenata koji imaju NSTEMI stepen ishemije je veci I takode progredira do nekroze koja
je ipak znacajno manja nego kod pacijenata koji imaju AMI sa ST elevacijom. Ipak iako je
stepen oStecenja u odnosu na transmurani IM (STEMI) manji, dugogodisSnji mortaliatet ovih
pacijenata je veci (58). Jedan od razloga za ovo je dalja evolucija bolesti jer se u osnovi i ovog
oblika akutnog koronarnog sindroma nalazi nestabilan aterosklerotski plak. Poznato je da oko 5-
10% pacijenata sa NSTEMI unutar 30 dana razvije transmiralni IM ili smrtni ishod unutar 30
dana 1 prognoza je znacajno loSija za pacijente koji imaju depresiju ST segmenta na EKG jer su
to obi¢no pacijenti koji od ranije imaju neko oSte¢enje miokarda ili viSesudovnu koronarnu
bolest (59).

Obzirom da i ovaj oblik bolesti predstavlja visoko-rizi¢no stanje svi ovi pacijenti
zahtevaju hitan prijem u koronarne jedinice radi intenzivnog monitoringa i stabilizacije opSteg
stanja.

Prema Braunwald-u u razvoju ovog oblika AKS-a moze ucestvovati pet patofizioloskih
mehanizama, pojedinacno ili u kombinaciji Sto dalje determiniSe klinicku sliku: 1) ruptura ili
erozija plaka sa stvaranjem neokluzivnog tromba (Sto predstavlja najcesi uzrok); 2) dinamicka
opstrukcija (npr. koronarni spazam ili konstrikcija sitnih koronarnih krvnih sudova; 3)
progresivna mehanicka opstrukcija; 4) inflamacija; 5) sekundarno uzrokovana angina pektoris
vezana za povecanu miokardnu potroSnju (60). Ponekad uzrok akutnog koronarnog sindroma

moze biti neaterosklerotskog porekla a ponekad uzrok ne moze biti prepoznat.
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1.8.1 Dijagnoza akutnog koronarnog sindroma bez ST elevacije

U grupu ovih pacijenta spadaju oni sa bolom u grudima ali bez perzistentne elevacije ST
segmenta. Ovi pacijeni imaju relativno trajnu ili prolaznu depresiju ST segmenta ili inverziju T
talasa, pseudonormalizaciju T-talasa ili nemaju EKG promene na inicijalnom pregledu. Inicijalna
radna dijagnoza NSTE-AKS bazira se na odredivanju nivoa troponina i dalje se kao §to je vec
rec¢eno kvalifikuje kao infarkt miokarda bez ST elevacije (NSTEMI) i nestabilna angina pektoris
NAP (60).

Dijagnoza NSTE-AKS nikada ne bi trebalo da bude postavljena samo na osnovu sréanih
biomarkera, ¢ije bi poviSene vrednosti trebalo da budu razmatrane u kontekstu klinickog nalaza.
Ukoliko je prva vrednost troponina normalna, potrebno je ponoviti analizu za 6-9 h. U NSTE-
AKS mala povecanja troponina mogu se registrovati unutar 48-72 h. Uvodenjem
visokosenzitivnog troponina (hsTn), omoguéeno je rano postavljanje dijagnoze i identifikacija
osoba sa povecanim rizikom, primenom protokola za brzo iskljuc¢ivanje AKS (3 h). Kopeptin je
novi biomarker koji bi u kombinaciji sa troponinom jo§ vise povecao senzitivnost i specificnost

kod bolesnika s ranom prezentacijom (61).

1.8.2 Fizikalni nalaz

Prilikom dijagnostikovanja ovog oblika AKS teZina simptoma se stepenuje prema
Kanadskom kardioloskom drustvu (CCS) u cetiri kategorije. Dijagnozu je teze postaviti kod
pacijenata koji ne daju podatke o prethodnim kardiovaskularnim oboljenjima, kod mladih osoba,
dijabeticara kao 1 kada bol ima klini¢ku sliku pleuralnog bola, poremecaja varenja, epigastricnog
bola ili pojacane dispnee. Narocito teska grupa za dijagnostikovanje su stariji bolesnici (stariji od
65 godina) kod kojih klinicka slika viSe odgovara dispneji nego tipicnom anginoznom bolu kao i
kod mladih osoba i pacijenata sa hronicnom bubreznom slabo$¢u i demencijom (62).

Fizikalni pregled nam obi¢no pomaze da se iskljuc¢e drugi, nekardioloski uzroci bola u
grudima (disekcija aorte, pneumonija, pneumotoraks...). Znaci hemodinamske nestabilnosti

30



Doktorska disertacija Dr Jadan Jebara Al Saddah

ukazuju na loSu funkciju leve komore 1 imaju lo$ prognosticki tok. Kod pacijenata sa NSTEMI

kardiogeni Sok moze da se razvije u 5% slucajeva i sa veoma visokim mortalitetom (63).
1.8.3 EKG nalaz

Rani 12-kanalni EKG je najvazniji za donosenje dijagnoze i davanje prognostickih
informacija. Normalan EKG u bolu ne iskljucuje postojanje AKS. Kod pacieenata sa NSTEMI se
Cesto vidi nishodna ST depresija, uz nazubljene, aplatirane i negativne T-talase. Prisustvo Q-
talasa obi¢no govori o prelezanom infarktu mada moze biti i samo tranzitorni znak ishemije.
Siroko rasprostranjena ST-depresija i inverzija T-talasa na prednjem zidu je obi¢no udruzena sa
teSkom koronarnom boles¢u i lo$ijim ishodom (64).
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Slika 7. Akutni IM bez ST elevacije (NSTEMI)

Svaki EKG daje samo kratak pregled dinamickog procesa, te je radi adekvatnog
dijagnostikovanja neophodan kontinuirani EKG monitoring u 12 odvoda. Prema najnovijim
preporukama za NSTEMI EKG treba snimiti u 10 minuta od prvog medicinskog kontakta. EKG
nema samo dijagnosti¢ki ve¢ ima 1 prognosticki znacaj. ST depresija >0,ImV je povezana sa
11% smrtnih ishoda i IM unutar godinu dana, a ST depresija >0,2mV za Sest puta povecava rizik

od smrtnog ishoda (60).
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1.8.4 Kardiospecifi¢ni biomarkeri

Kod svih pacijenata sa sumnjom na NSTE-AKS CK-MB i troponin treba uraditi najmanje
dva puta sa razmakom od 6 i 12 Casova ukoliko je rezultat negativan. Kod ovih pacijenata
registruje se malo poviSenje troponina koje se moze izmeriti samo u prvih 48-72h. U NSTE-AKS
mala ili umerena poviSenja troponina nose najveci rizik. Pozitivan nalaz troponina je povezan sa
povecéanim rizikom od infarkta ili smrtnog ishoda $to su vrednosti vece, to ukazuje na veci rizik.
Dodatni znacaj ovom nalazu je taj $to se pozitivne vrednosti troponina nalaze kod bolesnika koji
¢e imati korist od adekvatno primenjene terapije (65). Veoma je vazno korelisati EKG nalaze sa
laboratorijskim nalazima i klinickom slikom jer slicna kardioloSka ali i nekardioloSka oboljenja

mogu imati sli¢ne tegobe kao 1 NSTEMI (60).

1.8.5 Procena rizika

Za pacijente kod kojih je prisutan NSTE-AKS vazno je definisati grupu onih bolesnika
koji imaju najveci rizik od IM ili smrtnog ishoda, kao i one pacijente koji generalno zahtevaju i
mogu imati korist od rane intervencije. Pacijenti ve¢ imaju odreden stepen rizika ako imaju
pretodno pozitivhu anamnezu za koronarnu bolest, sr¢anu insuficijenciju ili hipertenziju, ili ako
su ve¢ na terapiji aspirinom (62).

Dva najvaznija faktora visokog rzika predstavljaju depresija ST segmenta na aktuelnom
EKG-u i poviSene vrednosti troponina. Uz to, u dodatne faktore rizika spadaju i starosna dob,
pojava bola u miru, hemodinamska nestabilnost i pojava malignih aritmija. U umeren rizik
spadaju pacijenti koji koji kao simptom imaju anginu nakon ranijeg skoraSnjeg IM (unutar dva
meseca), dijabeticari, pacijenti sa ve¢ dokazanom koronarnom bolesc¢u, kao 1 pacijenti koji su
ranije imali hirurSku evaskularizaciju miokada. U grupu pacijenata sa niskim izikom spadaju oni
koji imaju normalan EKG 1 negativan troponin kao 1 mladi pacijenti koji nemaju bol u miru (59).

Radi procene rizika od nepovoljnog ishoda kao i utvrdivanja najpovoljnijeg momenta za
koronarografiju danas je uspostavljeno nekoliko rizik skorova baziranih na klinickim, EKG i
laboratorijskim parametrima. Za pacijente sa AKS bez ST elevacije se najces¢ koriste TIMI i
GRACE skor rizika.
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TIMI (Thrombolysis in myocardial infarction) je jedan od najéesce koris¢enih skorova
pokazan u TIMI 11B studiji (66). U ovom skoru se za svaki od sledec¢ih pokazatelja dobija po
jedan poen:

- pacijenti stariji od 65 godina

- pacijenti sa tri ili viSe faktora rizika za nastanak koronarne bolesti: hipertenzija,
hiperholesterolemija, dijabetes, pusenje, porodi¢na predispozicija

- uzimanje acetilsalicilne kiseline poslednjih sedam dana

- poznata koronarna bolest (stenoza veca od 50%)

- dva i viSe anginonh napada u prethodnih 24h

- poviSene vrednosti troponina

- depresija ST segmenta

Rizik za pojavu neZeljenih koronarnih dogadaja za narednih 14 dana se racuna sabiranjem
poena te se prema tome pacijenti stratifikuju:

- 0-2 poena - nizak rizik (5-8%)

- 3-4 poena - srednji rizik (13-20%)

- 5-7 poena - visok rizik (26-41%)

Dok se TIMI skorom procenjuje kratkotrajni rizik (intrahosptalni i do 6 nedelja od
nastanka AKS), GRACE skorom se moZe odrediti i intrahospitalni kao 1 mortalitetet nakon 6
meseci i implementira se pri prijemu u bolnicu kao i prilikom otpusta. Prilikom prijema u
bolnicu GRACE skor se bazira na slede¢im parametrima: godine starosti, sistolni krvni pritisak i
frekvenca, serumski kreatinin, Killip klasa, registrovani sr¢ani zastoj, promene u EKG-u u vidu
depresije kao i porastu kardiospecifi¢nih enzima. Pri optustu pacijenta ovaj skor se bazira na
godinama starosti, sistolnom krvnom pritisku i frekvenci, serumskom Kreatininu, registrovanoj
sr€anoj insuficijenciji, intrahospitanoj perkutanoj koronarnoj ntervnciji (PCI), intrahospitalnom
aortokoronarnom bypass-u, prehodnom IM kao i ST depresiji i porastu kadiospecifi¢nih enzima
(67).

Prema preporukama European society of cardiology (ESC) za procenu udaljenog
mortaliteta 1 IM se koriste slede¢i pokazatelji: klinicki (starost, sr¢ana frekvenca, krvni pritisak,

Killip klasa, dijabetes, prethodni IM), EKG nalaz (depresija ST segmenta), laboratorijski markeri
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(troponini, parametri bubrezne funkcije, BNP/NT- pro BNP, hsCRP) i dijagnosticki pokazatelji
(niska EF, bolest glavnog stabla, trosudovna bolest), kao i rezultati rizik skorova (60).

1.8.6 Lecenje akutnog koronarnog sindroma bez ST elevacije

Prema proceni rizika kod pacijenata sa NSTE-AKS se rezlikuju tri tipa le¢enja:

1. Konzervativni pristup

U slucaju odluke za konzervativnim tretrmanom pacijenti se primaju u koronarnu
jedinicu radi opservacije i primene adekvatnog medikametoznog tretmana. U ovu grupu spadaju
pacijenti koji nakon inicijalnog bola zbog kojeg su se javili nemaju ponavljan bol, znake sr¢ane
insufcijencije kao ni promene u ponovljenom EKG-u ili porast vrednosti troponina u 6-12 h po
prijemu u bolnicu. Ovim pacijentima bi pre otpusta trebao biti uraden test optereCenja, radi

procene ishemije i odluke daljem tretmanu (62).

2. Urgentan invazini pristup

Kod pacijenata za koje se smatra da ¢e razviti veliku miokardnu nekrozu ili su u visokom
riziku od rapidne okluzije koronarnih arterija treba sprovesti invazivan pristup unutar dva sata od
prijema. U ovu grupu spadaju pacijenti sa ponavljanim anginoznim tegobama uprkos
primenjenoj terapiji, ST depresijom =22mV ili duboko negativnim T-talasima, znacima sréanog

popustanja, hemodinamskom nestabilnos¢u i malignim poremecajima sréanog ritma (60,62).
3. Rani invazivan pristup
Ovaj pristup treba sprovesti kod umereno do visoko-rizi¢nih pacijenata unutar 72h od

prijema. To su pacijenti koji se karakeriSu poviSenim troponinom, dinami¢nim promenama ST

segmenta i T-talasa, dijabetesom, smanjenom funkcijom bubrega, redukovanom EF (manje od
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40%), ranom postinfarktnom anginom, PCI procedurom unutar poslednjih 6 meseci, prethodnim
CABG ili umerenim do visokim GRACE rizik skorom (60).

Inicijalni medikamentozni tretman

Opimalna inicijalna medikamentozna terapija je ista za pacijente sa svim oblicima AKS.
Ona obuhvata primenu nitroglicerina, kiseonika i analgetika. Primena opioidnih analgetika (npr
morfijum-sulfat) rezervisana je samo za pacijente sa perzistiraju¢im anginoznim tegobama
uprkos terapiji beta-blokatorima i nitratima. Nadoknada kiseonika moze biti korisna narocito ako

postoje znaci sréane insuficijencije tako da ciljana saturacija kiseonikom bude veca od 90%.

Lek

Mehanizam dejstva

Aspirin

Inhibitor ciklooksigenaze 1

325 mg sazvakati, a zatim 75-162 mg dnevno

ADP inhibitori
Kiopidogrel
Tiklopidin

Blokatori ADP receptora

Klopidogrel 300mg per os, inicijalna doza pre
koronarografije a zatim 75 mg dnevno

Inhibitori GP lib/llla

Inhibitori interakcije fibrinogena sa

Primer: Eptifibatid; 180 mg/kg a zatim kontinu-

receptora: GP lIb/llla receptorima iranu infuziju IV od 2ug/kg/min (do 72 hj;

Abciximab L infuziju do Tpg/kg/min ako je Ct >2

Eptifibatide

Tirohbam

UFH Vezuje se za antitrombin Il i pove- |60 I)/kg bolus, a zatim 12 Ij/kg/h do doze da se
cava njegovu aktivnost aPTT odrzava vece za 1,5-2,5

LMWH Inhibitor faktora Xa 1mg/kg svakog dana na 12h SC,

Enoksaparin sa CtCl >30mi/min

Beta-blokatori

Povoljno deluju na sréani rad, sma-

Primer: metoprelol 5 mg IV na 5 min x 3 doze,

kardioselektivni njuju miockardnu potrosnju kiseoni- |a zatim 50 mg PO BID, prva doza 15-20 min
ka ({Fr, LTA, lkontraktilnost) nakon poslednje IV doze
Nitrati Povoljno deluju na sréani rad 0,04mg SL na 5 min x 3 doze. Ako bol perzistira

(4 preload tako Sto dovode do
venodilatacije)

5-100 mg/min IV

Morfin sulfat

Venodilatacijom smanjuje preload;
opoidni analgetik

2—-4mg IV na 5-15 min
(dnevna doza ne treba da prelazi 25 mg)

Slika 8. Medikamentozna terapija u NSTE-AKS (67)

U daljoj terapiji neophodna je primena: antitrombocitne i antikoagulantne terapije,

terapije za redukciju ishemije kao i terapije za korekciju hemodinamskih parametara (68, 71).
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Koronarna angiografija i revaskularizacija

Kod pacijenata sa AKS bez elevacije ST segmenta se ne preporucuje fibrinoliticka
terapija (tromboliza) jer prema aktuelnim studijama nosi ve¢i mortaltet od placebo grupe (15,2%:
13,8%) (69).

Invazivna koronarna angiografija je indikovana prema prethodno navedenoj stratifikaciji
revaskularizacione procedure je isti kao kod pacijenata koji imaju SAP (62).

Kod 20-25% pacijenata koronarografski nalaz ¢e pokazati postojanje veoma znacajnih
lezuka kao npr. bolest glavnog stabla, tesku proksimalnu bolest leve descedentne arterije,
trosudovnu bolest ili postojanje aneurizme leve komore kada se mora razmatrati i hirurSka
revaskularizacija koju ukoliko je moguce treba odloziti do stabilizacije opSteg stanja obzirom da
je u ovoj fazi bolesti povisen rizik od komplikacija (70).

U 1/5 slucajeva koronarni angiogram kod pacijenata sa NSTE-AKS ¢e biti normalan, ili
¢e biti samo minorne promene na koronarnim arterijama a 1/4 pacijenata koji su obi¢no
dijabeticari ¢e imati veoma opseZan nalaz i ti pacijenti su pre za hirurSku revaskularizaciju nego

interventnu koronarnu proceduru (62, 70).

1.9 AKUTNI KORONARNI SINDROM SA S-T ELEVACIIOM

Bolesnici sa tipi¢nim akutnim bolom u grudima i perzistentnom (> 20 minuta) elevacijom
ST segmenta se svrstavaju u grupu akutnog koronarnog sindroma sa ST elevacijom (STE-AKS).
Vecina ovih bolesnika ¢e na kraju da razvije akutni infarkt miokarda (AIM) sa ST elevacijom
(STEMI) tako da se ovaj oblik AKS prakti¢no izjednacava sa NSTEML.

AIM je klini¢ki oblik koronarne bolesti koji nastaje pri okluziji koronarne arterije, pa
ireverzibilna ishemije koja tada nastaje progredira do nekroze sr€anog misi¢a. Zbog toga $to kod
AIM postoji trajno oSte¢nje i uz anatomski i funkcionalni gubitak tkiva miokarda ovaj oblik se

razlikuje od stabilne i nestabilne angine pektoris (62).
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Svetska zdravstvena organizacija (SZO) definiSe postojanje infarkta miokarda ukoliko su
kod pacijenta prisutna bar dva od tri slede¢a kriterijuma: postojanje tipi¢nih stenokardijalnih
bolova, porast koncentracije kreatinin kinaze-MB i troponina u serumu i postojanje tipi¢nih EKG
promena, ukljucujuéi i nastanak patoloSkog Q zupca. Uz ove klinicke, elektrokardiografske i
biohemijske karakteristike, dijagnoza se takode moze postaviti raznim invazivnim i

neinvazivnim dijagnostickim procedurama (72) .

Velic¢ina nekroze u direktnoj je korelaciji sa funkcijom leve komore i prognozom. Veci
infarkt dovodi do veceg smanjenja sr¢ane funkcije 1 loSije prognoze. Pri nekrozi ispod 10%
ukupne mase miokarda leve komore slika infarkta je lakSa, uz rede komplikacije i uglavnom
dobru prognozu. U slucaju okluzije arterije od koje zavisi cirkulacija za veliki deo miokarda,
razvija se velika nekroza. Nekroti¢ni deo miokarda gubi svoju funkciju te se javljaju znaci sré¢ane
slabosti. U ovom sluc¢aju klinicka slika je teZa i dramati¢nija a mortalitet u akutnoj fazi je veliki.
Na veli¢inu nekroze a samim tim i dalji klinicki tok mogu uticati jo§ neki faktori: postojanje
kolateralnog krvotoka, prethodni infarkt sr€anog miSica kao i spontana liza tromba, koja se

ponekad vida kod jednog broja bolesnika (71).

Kod akutnog infarkta miokarda se deSavaju patofiziolosko-morfoloski dogadaji koji se
nazivaju remodelovanje leve komore i dovode do menjanja njenog oblika. Nakon infarkta dolazi
najpre do oSteCenja dijastolne funkcije leve komore Sto povecava pritisak punjenja a nakon toga 1
do oStecenje sistolne funkcije u obliku smanjenja udarnog volumena i istisne frakcije. Tako
dolazi do pada pritiska u aorti 1 smanjenja perfuzionog pritiska u koronarnom krvotoku, Sto opet

na svoj nacin pogorsava regionalnu ishemiju (71).

1.9.1 Kliniéka slika

Osnovni simptom Kkoji pacijenta sa ovim stanjem dovodi lekaru je bol. Anginozni bol kod
akutnog infarkta miokarda je sli¢an bolu koji pacijenti i ranije osete u stabilnoj angini pektoris ali
je za razliku od njega izuzetno jak i traje nekoliko sati. U skali od 1-10 mnogi ga ocenjuju sa 10,
traje duze od ' sata, nekada 1 nekoliko sati. Lokalizacija bola je iza centralnog dela grudne kosti
1/ili epigastrijuma i kod 1/3 bolesnika §iri se prema ramenima, a rede prema abdomenu (nikada
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ispod umbilikusa), prema ledima, vilici i vratu (43). Atipi¢na lokalizacija bola cesto moze
navesti lekara na pogreSan korak te pacijenta uputiti lekaru druge specijalnosti (npr.
gastroenetrologu ili abdominalnom hirurgu). Ponekad se uz to javlaju i prate¢i simptomi u vidu
znojenja, izrazite malaksalosti, muke, povra¢anja, omaglice, guSenja i uznemirenosti. Kod 50%
bolesnika bol zapocinje u toku fizickog napora ili emocijalnog stresa. Akutni infarkt miokarda

ima svoj cirkadijalni ritam, te se naj¢esce javlja u jutarnjim ¢asovima, izmeiiu 6 i 12h. (43).

Etiologija bola kod pacijenata sa akitnim IM je najverovatnije nadraZaj nervnih
zavrsetaka u ishemi¢nom ili lezijom zahva¢enom, ali jo§ nenekroticnom miokardu. Kod STEMI,
bol je verovatno izazvan stimulacijom nervnih vlakana u ishemi¢noj zoni i ¢esto prestaje naglo i

potpuno kada se uspostavi protok kroz arteriju odgovornu za infarkt (73).

Iako je bol najceSc¢a tegoba, ne mora uvek biti prisutan. Ucestalost infarkta pri kojima se
bol ne javlja veéa je kod zena, kod bolesnika sa dijabetesom, a povecava se u poodmakloj
zivotnoj dobi. Procenat poplulacije kod koih se infarkt miokarda javlja bez bolova je 15-20%.
Kod starijih ljudi, infarkt miokarda moze imati klinicku sliku pluénog edema 1 dispnoe. U
odredenom broju slucajeva se uz bolove opisuju pojave kao $to su nagli gubitak svesti, stanje

mentalne smetenosti, teSke slabosti, pojava aritmija ili pad arterijskog krvnog pritiska (43).

Sirok je spektar diferencijalno-dijagnosti¢kih stanja i oboljenja koji mogu dovesti do
slicnih tegoba. Tu spadaju razli¢iti uzroci grudnog bola kao Sto su perikarditis, aortna stenoza,
hipertrofi¢na opstruktivna kardiomiopatija. Pored toga veoma znaajni mogu biti 1 vaskularni
uzroci tipa disekcije aorte i pluéne embolije. Pluéni uzroci grudnog bola mogu biti pleuritis,
pneumonija, traheobronhitis, pneumotoraks, tumori plu¢a, medijastinitis, a gastrointestinalni:
gastroduodenalni refluks, spazam ezofagusa, Malori-Vajsov sindrom, ulkusna bolest, bolest
zucne kese 1 zucnih puteva, te pankreatitis. MiSi¢no-koStani uzroci grudnog bola su razlicite
cervikalne diskopatije, artritis ramena i ki¢menog stuba, gréevi interkostalnih miSica, sindrom
skalenusa, burzitisi... Obaveza svakog klini¢ara je da sva ova navedena stanja razmotri u

diferencijalnoj dijagnozi pri postavljanju dijagnoze akutnog infarkta miokarda (43).

Sam anginozni bol je veoma vazan pocetni dijagnosti¢ki kriterijum. Radna dijagnoza
STEMI infarkta se moze postaviti inicijalno ako se bazira na podatku da bol traje duze od 20

minuta i da ne prolazi na nitroglicerin uz elektokardografske znake (73).
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Objektivni nalaz pacijenta sa akutnim infarktom miokarda nije tipi¢an. Kod bolesnika sa
akutnim sr€anim udarom nalazi se anginozni status u kojem je bolesnik izrazito bled, uznemiren,
obliven hladnim znojem. U ranim fazama infarkta mnogi bolesnici imaju normalnu frekvencu
srca i normalan krvni pritisak. Ipak simptomatologija se ponekad razlikuje u odnosu na
lokalizaciju infarkta. Cetvrtina bolesnika s prednjim infarktom u toku prvog sata od nastanka
infarkta, ima manifestacije hiperaktivnosti simpatickog nervnog sistema (tahikardija ili
hipertenzija) dok polovina bolesnika s donjim, odnosno inferiornim infarktom pokazije znake
parasimpaticke hiperaktivnosti (bradikardija i1/ili hipotenzija). Kod, oko Cetvrtine bolesnika, S
infarktom prednjeg zida, prvih nekoliko dana bolesti pojavljuje se abnormalno sistolno pulsiranje
u periapikalnoj regiji koje je uzrokovano diskineti¢nim izbocenjima. Uz to mogu biti prisutni i
drugi fizikalni znaci ventrikularne disfunkicje, koji uklju¢uju redom prema ucestalosti: treci
sr¢ani ton (S3) 1 Cetvrti sr€ani ton (S4), i1 stiSavanje sranih tonova i, rede, paradoksalno cepanje
drugog src¢anog tona. U prvoj ndelji nakon pojave akutnog infarkta miokarda moze se primetiti

povisenje telesne temperature do 38°C. (43)

Fizikalni znaci koji se javljaju usled razvoja komplikacija akutnog infarkta miokarda su

sledeci:

- Znaci oslabljene funkcije levog srca: oslabljeni sr€ani tonovi, posebno I ton na vrhu,

protodijastolni galop, vlazni SuSnjevi nad plu¢ima, edem pluca, kardiogeni Sok

- Znaci oslabljene funkcije desnog srca u infarktu desne komore: nabrekle vene vrata,

otok jetre, otoci na nogama

- Sistolni Sum mitralne regurgitacije zbog disfunkcije papilarnog misi¢a

- Perikardno trenje zbog epistenokardi¢nog perikarditisa

- Sinkopa (zbog vagusnog nadrazaja, AV bloka ili zbog ventrikularnih poremecaja ritma).
Elektrokardiogram

Elektrokardiografske promene su drugi vazan kriterijum za postavljane dijagnoze
STEMI. Veoma je vazno slikati EKG unutar 10 minuta od prvog kontakta sa pacijentom jer
nalaz promena u ST segmentu odreduje dalji terapijski postupak. Elektrokardiografske promene

u ST eleviranom infarktu miokarda odlikuju se specificnim promenama ST segmenta i T talasa.
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Pojava ST elevacije vece od 0,2mV u V1-V3 i/ili ve¢e od 0,ImV u drugim odvodima, u
prisustvu klini¢kih simptoma dovoljna je za postavljanje dijagnoze STEMI. Istovremeno sa ST
elevacijom (Pardeov talas), registuje se ST depresija u odvodima koji slikaju suprotan zid
komore (znak slike u ogledalu). Posle nekoliko sati ili dana dolazi do postepenog spustanja ST

segmenta u izoelektri¢nu liniju, te formiranja Q zubca i negativnog T talasa (73).

Studije su potvrdile da postoji korelacija izmedu EKG promena i lokalizacije okluzije
koronarng krvnog suda koji uzrokuje miokardnu nekrozu. Promene u EKG-u koje upucuju na
infarkt prednjeg zida u oko 90% slucajeva ukazuju na opstrukciju prednje descedentne arterije
(RIA). Promene u EKG-u u smislu razvoja infarkta miokarda donjeg zida u oko 75% slucajeva
odgovarale su opstukciji desne koronarne arterije (ACD), a u oko 60% slucajeva okluziji
cirkumfleksne arterije. Promene u EKG-u koje su ukazivale na razvoj infarkta posteriornog i

lateralnog zida bile su povezane sa okluzijom cirkumfleksne arterije (RCX) (43).

Anteriorni/anterolateralni infarkt - tipican nalaz Sirokog anteriornog/anterolaternog
infarkta miokarda su signifikantna elevacija ST segmenta u odvodima V2-V6, D1 i AVL i/ili
znaCajan patoloski Q zubac u njima. Najé§¢i nalaz na koronarnm angiogramu kod ovih

pacijenata je okluzija proksimalnog dela prednje descedentne arterije (RIA).
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Slika 9. Akutni ST elevirani infarkt miokarda anterolateralne lokalizacije

Inferiorni infarkt- EKG znak razvoja akutnog infarkta inferiornog zida uz suspektnu
okluziju desne koronarne arterije jeste znacajna ST elevacija u odvodima D2, D3, AVF i
depresija ST segmenta u kontralateralnim odvodima Kada imamo pacijenta sa infarktom donjeg
zida neophodno je rutinski snimiti desne odvode, jer se kod jedne trec¢ine bolesnika nalazi i
infarkt miokarda desne komore. Kriterijum za elektrokardiografski nalaz infarkta desne komore

je elevacija ST segmenta ve¢a od 1mm u V4 odvodu, odnosno Erhardov znak.
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Slika 10. Akutni ST elevirani infarkt miokarda inferiorne lokalizacije

Patoloski R zubac u odvodima V1 i V2 znak je infarkta miokarda posteriorne lokalizacije,

koji se inace veoma retko registruje.

Laboratorijska ispitivanja i kardiospecifi¢ni biomarkeri

Kardiospecifi¢ni enzimi su tre¢i vazan kriterijum za dijagnostikovanje STEMI. Ovi
enzimi se u akutnom infarktu miokarda otpuStaju u krv u velikim koli¢inama iz nekroti¢nog
sr¢anog misica 1 mogu se otkriti u perifernoj krvi ¢ak prvih sati nakon nastanka infarkta. Brzina
oslobadanja pojedinih specifi¢nih enzima u infarktu miokarda je razliita, tako da je vreme

njihovog otkrivanja od dijagnostickog znacaja (79).

Kreatin fosfokinaza (CK) i njen izoenzim CK-MB rastu unutar 8 do 24 sata i obi¢no se
vracaju u normalu za 48 do 72 sata, sa izuzetakom vecih infarkta kada su vrednosti povisene i 7
do 14 dana. Maksimalna vrednost enzima CK registruje se otprilike oko 24 sata od pocetka
infarkta. Lazno pozitivni rezultati se mogu javiti kod bolesnika sa oboljenjem misica,
dijabetesom, traumom skeletnih miSi¢a, posle pluéne embolije, intramuskularne injekcije,
intoksikacijom alkoholom. Treba naomenuti da kod bolesnika koji su imali uspesnu urgentnu

reperfuziju (fibrinolizu ili PCI) maksimalni pik vrednosti CK-MB nastaje ranije. (43).
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Mioglobin je protein niske molekularne tezine, oslobada se u cirkulaciju iz oSte¢enih
miokardnih ¢elija ve¢ u prvih 1-3h i ima veoma veliku senzitivnost, ¢ak do 89%. Klini¢ki znacaj
odredivanja mioglobina je ograni¢en kratkim periodom njegove povisene aktivnosti. Raste 2-4
sata od pocetka bolova, a njegova vrednost se normalizuje nakon 6-10 sati. Takode nije
kardispecifi¢an jer se oslobada 1 iz skeletnog miSica, ali njegovo odredivanje u hitnom prijemu

moze da pomogne u isklju¢ivanju postojanja infarkta (62).

U prvih 3-4 sata od pocetka bola kod 50% pacijenata povecavaju se vrednosti troponina u
plazmi. Porast vrednosti moze da traje i nekoliko dana. Kod bolesnika sa sumnjom na infarkt
miokarda znacajno je odredivanje kardiospecifi¢nih troponina: troponin-T i troponin-l. U
cirkulaciji se duze odrzava troponin-T i to 10-14 dana, dok se troponin I zadrzava 7-10 dana.
Bolesnici koji imaju uspesnu revaskularizaciju arterije koja prouzrokuje nekrozu, pokazuju brzo

oslobadanje troponina T, §to mozZe biti koristan pokazatelj reperfuzije (80).

Ukupna koli¢ina kardiospecificnih enzima je u korelaciji sa veli¢inom infarkta.
Ravaskularizacija i reekspanzija lumena koronarne arterije u ranijim satima infarkta miokarda
uzrokovace rano 1 brZe postizanje pika enzimske koncentracije. Karakteristicno povecanje
koncentracije serumskih enzima dogada se kod vise od 95% bolesnika sa akutnim infarktom
miokarda (43).

Ostale laboratorijske pretrage:

Serumski lipidi: Tokom prva 24-48 sata od prijema u bolnicu poviSeni su i totalni
holesterol i HDL holesterol. Vrednost lipida je bitna zbog ocene postojanja hiperlipidemije, kao
faktora rizika za infarkt miokarda. C reaktivni protein (CRP): postoje klini¢ki dokazi da postoji
dobra korelacija izmedu nivoa CRP-a u krvi i rizika od neZeljenog vaskularnog dogadaja.
Povisene vrednosti CRP-a predstavljaju dobar marker povecanog rizika za nastanak infarkta
miokarda I nithovo odrZavanje I posle akutne faze nosi veliki rizik nepovoljnog ishoda, odnosno
kompikacija. Odredivanje CRP-a kao indeksa aterotromboze, medutim ima svoje limite
prvenstveno imajuci u vidu da je CRP nespecifican marker inflamacije ili tkivnih oSte¢enja i

moze biti poviSen kao odgovor na mnoge faktore (42).
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HematoloSke manifestacije : Oko 2 sata od pocetka bolova dolazi do povecanja leukocita
(oko 15.000) I odrzavaju se 3-7 dana nakon nastanka AKS. Sedimentacija je obi¢no u granicama
normale prva dva dana I najveci pik dostize 4.-5. dan i moze se odrzavati povisenom i nekoliko
nedelja. Tokom prvih nekoliko dana obi¢no raste I hematokrit, ali bez nekog velikog

prognostickog znacaja (67)

1.9.2 Komplikacije akutnog infarkta miokarda

U akutnom infarktu miokarda opisane su brojne komplikacije koje se klasifikuju u rane i
kasne. 1) rane komplikacije su: poremecaji sréanog ritma, popustanje leve komore, kardiogeni
Sok, hipotenzija, perzistencija angine pektoris, ruptura slobodnog zida leve komore, ruptura
papilarnog misi¢a, tromboembolije. 2) kasne komplikacije su: poremecaji sr€anog ritma, angina

pektoris, sr€ana insuficijencija, aneurizme komore, perikarditis (Dresslerov sindrom)..(78).

Znacaj poremecaja sréanog ritma i provofienja u akutnom infarktu miokarda je velika.
Cak 30-40% bolesnika umre u momentu nastanka oboljenja, najéesc¢e od ventrikulane fibrilacije.
Objasnjenje za Cestu pojavu fatalnih aritmija u vezi je verovatno sa visokom koncentracijom
kateholamina zbog nadrazaja simpatickog nervnog sistema. Kao rezultat povecanja simpatickog
tonusa javlja se I sinusna tahikardija. Uz to predsatvlja 1 rezultat bola, straha, poviSenja
temperature ili slabosti miokarda. Perzistentna sinusna tahikardia povecava potrosnju kiseonika i
10§ je prognosticki znak. Sa druge strane sinusna bradikardija udru¢zena je Cesto sa hipotenzijom
1 dovesti do pojave malignih poremecaja ritma. Fibrilacija pretkomora 1 izostanak doprinosa
pretkomora u punjenju komora dovodi do smanjenog minutnog volumena i popustanja miokarda.
Fibrilacija komora je najmaligniji poremecaj ritma. Veoma je Cesta u prvim satima oboljenja.
Ukoliko se javi u ranoj fazi akutnog infarkta miokarda nazivamo je primarnom,za razliku od one
koja je povezana sa kardiogenim Sokom koji nazivamo sekundarnom. Primarna fibrilacija

komora znatno bolje reaguje na defibrilaciju od sekundarne (81).

Ruptura slobodnog zida leve komore predstavlja najdramati¢niju komplikaciju koja
veoma brzo dovodi do tamponade i smrtnog ishoda. Najée$c¢e nastaje tokom prve nedelje bolesti

1 to ceS¢e kod bolesnika sa infarktom prednjeg zida. Ruptura interventrikularnog septuma se
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obi¢no javlja kod bolesnika sa velikim infarktima prednjeg zida i1 septuma. Ruptura papilarnog
miSica je relativno retka komplikacija koja uzrokuje tesku mitralnu regurgitaciju. Najcesce je

parcijalna dok je potpuna ruptura papilarnog misica fatalna komplikacija (82).

Aneurizma leve komore je predstavlja vreéasto proSirenje zida leve komore na mestu
infarkta. U takvom izbocenju se ¢esto mogu formirati trombne mase $to uz poremecaje sré¢anog
ritma moze dati tromboembolijske komplikacije. Najces¢a lokalizacija aneurizme je na prednjem

zidu ili sr€éanom vrhu (83).

Kardiogeni Sok tj. akutna sréana insuficijencija je naje$éi uzrok smrti kod
hospitalizovanih bolesnika le¢enih od akutnog infarkta miokarda i naj¢eS¢e nastaje usled
masivnih infarkta miokarda leve komore. Ovo stanje zahteva medikamentnu (Dopamin,
Dobutamin) i mehanicku podrSsku miokarda (intraaortne balon pumpe). Tezina srcane
insuficijencije se na osnovu fizikalnog pregleda bolesnika deli u 4 grupe (po Killip-u) : 1) Killip
| - nema pukota nad pluénim poljima, 2) Killip II - polovina pluénih polja je prekrivena

pukotima, 3) Killip Il - plu¢ni edem, 4)Killip IV - kardiogeni Sok (84).

1.9.3 Terapija akutnog infarkta miokarda sa ST elevacijom

Prilikom razvoja ST eleviranog infarkta miokarda, primarni cilj, treba biti restauracija
koronarnog protoka 1 reperfuzija sréanog tkiva u Sto ranijem vremenskom periodu. Prema
vazec¢im vodi¢ima ( Evropski vodi¢ za STEMI iz 2012. godine) akutni STEMI se le¢i primenom
reperfuzione terapije (klasa I nivo dokaza A). Perkutana PCI je apsolutno u klasi I nivo dokaza
A, a hemijska reperfuzija je u klasi I nivo dokaza A samo ukoliko nije moguce naciniti pPCL
Tromboliza pomocu fibrinolitika je manje uspesna u postizanju reperfuzije, ali je u mnogim

zemljama, pa 1 nasoj, prihvatljiv u prehospitalnoj fibrinolizi ili u centrima bez pPCI laboratorije
(85).

Inicijalna farmakoloska terapija obuhvata primenu analgezije i sedacije bolesnika uz §to
raniju hospitalizaciju u koronarnoj jedinici. Uz to se preporucuje i primena nitroglicerina

sulingvalno, osim ako pacijent nije u stanju teskog kardiogenog Soka i ukoliko mu sistolni
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pritisak nije nizi od 90 mmHg. Nitroglicerin ima ulogu da smanji optere¢enje srca (preload) a
njegova primena je kontraindikovana kod infarkta desne komore, aortne stenoze, bradikardije,
glaukoma i aktivnih intrakranijalnih hemoragija (87). Ipak ACC-AHA vodi¢i preporucuju
upotrebu nitroglicerina kod NSTEMI pacijenata sa ST eleviranim infarktom miokarda samo u
slucaju rekurentnih ishemija, visokog krvnog pritiska 1 pojave srane insuficijencije (86).
Oksigenacija se preporucuje kao rutinska terapija kod svih bolesnika. Cilj je uspostavljanje
saturacije krvi kiseonikom vece od 90%. Ovo je narocito vazno u prvih 6 sati od nastanka

infarkta 1 to kod pacijenata kod kojih je doSlo do razvoja kongestivne sréane slabosti.

Aspirin (acetilsalicilna kiselina) se preporucuje svim pacijentima sa ST eleviranim
infarktom u dozi od 300 mg $to je ranije moguéevi ukoliko nema kontraindikacija za njegovu
primenu (krvare¢i pepti¢ki ulkus, alergijska preosetljivost, poremecaj koagulacije...) (86). Nove
preporuke ukazuju i na primenu drugih doza antitrombocitnih lekova na upotrebu i druge
antiagregacione terapije iz grupe tienopiridina kao $to je Clopidogrel iz grupe tienopiridina u
bolus dozi od 300 mg (600 mg kod pripreme za pPCI), potom u dnevnoj dozi od 75 mg. Takode
Clopidogrel se preporucuje ukoliko postoji alergija na aspirin. Na raspolaganju postoje i drugi
antiagregacioni lekovi, kao §to su Prasugrel i Ticagrelor, dok u posebnim slu¢ajevima mogu se

primeniti i inhibitori glikoproteinskih receptora I1b/111a [88].

U ranoj fazi STEMI indikovana je primena beta blokatora koji ograni¢avaju veli¢inu
infarkta, sniZavaju arterijski pritisak, smanjuju miokardnu kontraktilnost, smanjuju pojavu
fatalnih aritmija 1 bola [86]. Povoljan efekat ovi lekovi postizu smanjenjem potrebe sr¢anog
miSi¢a za kiseonikom zbog smanjenja sréane frekvence 1 arterijskog pritiska te smanjenja
kontraktilnosti srca. Ovi lekovi se ne mogu ordinirati svim pacijentima s obzirom na
kontraindikacije, odnosno kada je frekvanca ispod 60/min, sistolni pritisak ispod 100 mmHg,
kod znakova periferne hipoperfuzije, kod AV blokova drugog i treCeg stepena,kod hronicne

opstruktivne bolesti pluca i kod astme, kod akutne sr¢ane insuficijencije visokog stepena (89).

Antiishemijska terapija - Nakon STEMI posebno je znacajna primna lekova kod
pacijenata kod kojih je smanjena funkcija leve komore. To su u prvom redu ACE inhibitori koji
primenjeni u prvih nekoliko sati akutnog infarkta, smanjuju mortalitet, pre svega tako Sto uticu

na preoblikovanje komore, spre¢avanjem njene dilatacije. Veoma je vazno napomenuti da na

45



Doktorska disertacija Dr Jadan Jebara Al Saddah

osnovu nekoliko klini¢kih studija ne postoje znacajne kontraindikacije za njihovu upotrebu | da

su ACE inhibitori korisni u ranoj fazi nakon hemodinamske stabilizacije [92].

Uloga statina je pre svega u blokadi endogene sinteze holesterola redukuju¢i LDL
holesterol, ali imaju i tkz. plejotropne efekte. Postoje jaki dokazi da povecana vrednost LDL-a
povecava rizik od kardiovaskularnih oboljenja kod osoba bez koronarne bolesti kao i kod
pacijenata sa stabilnom koronarnom boles¢u. Prema vazecem vodi¢u za STEMI oni su obavezni

lekovi od prvog dana bolesti [93].

Uspostavljanje koronarnog protoka i miokardne reperfuzije

Za pacijentne sa klinickom manifestacijom STEMI u toku prvih 12h od pocetka
simptoma, sa perzistentnom ST-elevacijom ili novonastalim blokom grane indikovana je
primena reperfuzione terapije: farmakoloske, primenom tromblitickih lekova ili mehanicke
primenom PCI procedure. Reperfuziona terapija u ST eleviranom infarktu miokarda treba da

bude preduzeta Sto ranije ukoliko nema ogranicenja (67).

Fibrioliticka terapija

Tromboliti¢ka terapija se primenjuje poslednje 4 decenije a u akutnom infarktu miokarda
poslednjig+h 40 godina. Ona podrazumeva primenu lekova koji pretvaraju inaktivni enzim
plazminogen u aktivni,potentni enzim plazmin. Na taj nacin dolazi do lize tromba u koronarnoj
arteriji. Streptokinaza je prvi primenjeni tromboliticki lek kojim je zapoceta “revolucija”
reperfuzije STEMI I dugo je bila naj¢es¢e koriS¢en fibrinolitik (67). Mefiutim, danas je sve vise
u upotrebi tenekteplaza (fibrinolitik tre¢e generacije) zbog lakSeg nadina primene i brzeg efekta
(86). Tako korisna I ova terapija ima svoja ogranicenja. Apsolutne kontraindikacije za primenu
fibrinoliticke terapije su: 1)prethodna cerebralna hemoragija ili §log u toku zadnjih godinu dana;

2) poznata intrakranijalna neoplazma; 3) aktivno internisticko krvarenje (izuzimajuéi
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menstrualno); 4) sumnja na disekciju aorte, 5) poznati poremecaji koagulacije; 6)
gastrointestinalno krvarenje zadnjeg meseca; 7) skora velika trauma, operacija, povreda glave (u
zadnje 3 nedelje). Relativne kontraindikacije su mnogobrojne, ali je najznacajnija arterijska

hipertenzija sa vrednostima sistolnog pritiska preko 180 mmHg, i dijastolnog 110 mmHg.

Fibrinoliticka terapija je povezana sa povisenim rizikom od krvarenja, narocito rizikom
od intrakranijalnih hemoragija | sam se rizik potencira adjuvantnom antikoagulantnom |1

antiagregaconom [90].

Antikoagulantna terapija takode imaulogu u lecenju STEMI, nefrakcionisanog
intravenski ili niskomolekularnog heparina subkutano. Odredeni faktori povecavaju rizik od
sistemske embolizacije nakon infarkta miokarda i kod njih je svakako indikovana primena
heparina: prednji infarkt sa akinezijom ili diskinezijom prednjeg zida, aneurizma leve komore,

kongestivna sréana slabost, postojanje tromba u levoj komori, atrijalna fibrilacija. [91].

Mehanicka revaskularizaciona terapija

Mehanicka revaskularizacija odnosno perkutana koronarna intervencija (PCI), u akutnom
infarktu miokarda je poslednjih godina metoda izbora za leCenje STEMI (klasa I nivo dokaza A).
Danas je prihvaceno misljenje da je to najbolji izbor reperfuzioen terapije pri klinicki ili EKG
nalazu napredovanja nekroze miokarda unutar 12h od pocetka simptoma. Posle 12h primena PCI
procedure se ne preporucuje jr podaci iz nekoliko studija nisu pokazali klinicko poboljsanje (67).
Moze biti primarna ili uz prethodno ordiniranu fibrinolitic¢ku terapiju ali se prema podacima
prethodnih studija danas ne preporucuje (94). Primenjena unutar 2 sata od pocetka subjektivnih
tegoba,ima iste dugorocne efekte kao i fibrinoliticka terapija. Mefiutim, nakon 2 sata od pocetka
subjektivnih tegoba pPCI ima prednost nad fibrinolizom. U slu¢aju neuspeha fibrinoliticke
terapije pPCI se moZe primeniti unutar 12 sati od fibrinolize kao “spasavaju¢a PCI” (95). pPCI je
efikasnija u obezbedenju prohodnosti krvnog suda u odnosu na fibrinolizu i spasavanju funkcije
miokarda uz takode smanjenje ruzika od krvarenja koje nosi primena fibrinoliticke terapije. PCI

procedura ima prednost jer (96):
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- dalje bolju reperfuziju intaktne arterije

- skra¢uje vreme hospitalizacije i prevenira nove slu¢ajeve infarkta

- smanjuje broj sucajeva pratece sr¢ane insuficijencije

- smanjuje broj pacijenta sa postinfarktnom anginom | broj CVI-a u NSTEMI
- smanjuje broj ponovnih hospitalizacija

- poboljSava kratkoro¢no prezivljavanje

Iako su klinick studij pokazale da je invazivno lecenj bolje od fibrinoliticke terapije u
kratkorocnom pra¢nju to nije slucaj sa dugoro¢nim rezultatima. Argumenti koji danas postoje u
odluci za izbor izmedu ove dve strategije leCenja se moraju bazirati na svim relevantnim
parametrima | karakteristikama svakog pacjenta. Stoga ove dve revaskularizacione procedure

treba smatrati kao komplementarn ane kao kompetitivne (97).

HirurSka revaskularizacija se ne preporucuje u akutnom infarktu miokarda, izuzev ako

nije prac¢en mehanickim komplikacijama (ruptura septuma, papilarnih misic¢a, tamponada...).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1) Poredenje klinic¢kih i demografskih karakteristika muskaraca i zena sa AKS u Kuvajtu i
Srbiji

2) Sagledavanje i poredenje faktora rizika za nastanak AKS u populaciji Kuvajta i Srbije

3) Poredenje koronarno-angiografskih nalaza obolelih prema broju obolelih krvnih sudova i

stepena stenoze.
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3. MATERIJAL | METODE

3.1 Dizajn studije

Istrazivanje je obavljeno kao prospektivna kohortna studija kojom su praéeni pacijenati
leceni zbog svih oblika akutnog koronarnog sindroma.

3.2 Mesto sprovodenja studije

Studija je spovedena u dve bolnice: u Bolnici za kardiovaskularne bolesti ,,Kuvajt”
(Chest Disease Hospital “Kuwait”) kao i u Koronarnoj jedinici Urgentnog centra Klinickog
centra Srbije (KCS) u perodu od 1. septembra 2014. god. do 1. septembra 2015. god. Pacijenti su
ukljucivani u studiju u jedinicama intenzivne kardioloske nege ove dve bolnice, neposredno po

prijemu, gde je zapoceto njihovo leéenje. Nastavak leCenja obavljao se na odeljenjima bolnice.

Koronarografska, elektro i ehokardiografska ispitivanja kao i laboratorijske analize radene

su na odeljenjima intenzivnog kardioloSkog leCenja, salama za Kkateterizaciju kao i
centralizovanim laboratorijama ove dve ustanove.

Obe institucije raspolazu sa svim nau¢nim, tehni¢kim i kadrovskim moguénostima za

izvodenje ovakvog istrazivanja.

3.3 Ispitanici

Ovom prospektivnom studijom obuhvacene su dve kohorte pacijenata koji su tokom
jednogodisnjeg pracenja hospitalizovani u dve navedene bolnice.

Kriterijumi za ukljuéivanje u studiju bili su: pacijenti stariji od 18 godina kod kojih je
postavljena dijagnoza akutnog koronarnog sindroma prema preporukama i Kkriterijumima
Evropskog udruzenja za kardiologiju (European society of cardiology - ESC) koji su ukljucivali
anginozni bol, elektrokardiografske promene i1 nivo kardiospecificnih enzima. Iz istraZivanja su

iskljuceni pacijenti sa koronarnom bolesti koji nisu imali AKS.

3.4 Upitnik
U svrhu istrazivanja konstruisan je upitnik koji je istraziva¢ popunjavao za sve pacijente
koji su ispunili uslove za uklju¢ivanje ulaska u kohortnu studiju.
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Upitnik je obuhvatao slede¢e parametre:

I Anamnesticki podaci

- demografski podaci ispitanike (uzrast, pol, telesna visina, telesna tezina)

- podaci o navikama (pusenje)

- komorbiditeti (gojaznost, diabetes mellitus, arterijska hipertenizija, dislipidemija,
bubrezna insuficijencija, opstruktivna bolest plu¢a. angina pectoralis, cerebrovaskularni inzult,
prethodni infarkt)

- porodi¢na anmneza (postojanje sllicnih oboljenja u porodici)

Il Laboratorijski parametri

- novo hemoglobina, kreatinina, glikemija, holesterol (ukupni, LDL), troponin, CK max

Il Nalazi na prijemu
- nestabilana angina
- infarkt miokarda bez ST elevacije (NSTEMI)
- infarkt miokarda bez ST elevacije (NSTEMI)

- klasifikacija Killip klasom, kao klinickim entitetom ishemijske sréane slabosti (stepen I-1V)

IV Terapija pre prijema u bolnicu
- aspirin, plavix, oralni antikoagulatni, beta blokatori, insulin
V Koronografski nalaz 1 nacin tretmana
- koronarna bolest: jednosudovna, dvosudovna, trosudovna
- left main
- Tretman: medikamentozni, Perkutane koronarne intervencije (PCI) sa ugradnjom

intrakoronarnog stenta, Coronary artery bypass grafting (CABG)

VI Postproceduralne komplikacije i ishod leCenja

- tromboza stenta, ventrikularne tahikardije /fibrilacije, sréana slabost, kontrastom indukovana
nefropatija, komplikacije vaskularnog pristupa,

- Intrahospitalni infarkt miokarda, rani smrtni ishod

VI Postproceduralna terapija
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3.5 Statisticka obrada podataka

Kontinuirane varijable su prezentovane kao aritmeti¢ka sredina + standardna devijacija
(SD). Poredenje izmedu grupa je vrSeno uz pomo¢ Student t-testa ili Man-Whitney U testa.
Kategori¢ni podaci su prikazani kao procenti i poredenja su vr§ena uz pomo¢ Chi-square testa ili
Fisher’s exact testa. Razlike su smatrane kao statisticki znacajne na P vrednost < 0,05. Zatim je
uradena univarijantna logisticka regersiona analiza kojom su posmatrani faktori rizika za 30-
dnevni mortalitet i 30-dnevni prijem zbog nove episode akutnog koronarnog sindroma (AKS) u
dve podgrupe pacijenata (“kuvajtskoj” i “srpskoj”). U univarijatni regresioni model su ukljucene
sledece varijable: osnovne klinicke karakteristike, klinicka prezentacija, laboratorijske vrednosti,
lekove koje je pacijent uzimao na prijemu i koje je dobio na otpustu, nalaz koronarografije, vrsta
tretmana 1 intrahospitalna deSavanja. Multivarijantna logisti¢ka regresiona analiza je uradena za
iste ishode za varijable kod kojih je nadena statisticki znacajna razlika (p<0,05) u univarijatnoj
analizu. Rezultati su prikazani kao “odds ratio — odnos Sansi ” (OR) 1 95% interval poverenja (CI

— confidence interval). Za statistiCku znacajnost je deifinisana P vrednost manja od 0,05.

Statisti¢ka analiza je uradena u SPSS softveru, verzija 20.0 (SPSS, Chicago, Illinois).
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4. REZULTATI

Tokom jednogodisnjeg perioda, u Bolnici za kardiovaskularne bolesti ,,Kuvajt” (Chest
Disease Hospital “Kuwait”) ukupno je hospitalizovano 400 pacijenata sa koronarnom bolesti
srca, od koji je 280 pacijenata imalo AKS, te je taj broj pacijenata ukljuen u studiju. U
Koronarnoj jedinici Urgentnog centra KCS, zbog AKS u istom periodu ukupno je leceno 399
pacijenata.

Osnovne klini¢ke karakteristike pacijenata su prikazane u Tabeli 1 i 2 i Grafikonu 1i 2.

Tabela 1. Struktura svih bolesnika ukljucenih u istrazivanje prema polu

POL Kuvajt (%) | Srbija (%) p
Muski 50,0% 65,91%
<0,01
Zenski 50,0% 34,09%
300
200
0
Kuvajt Srbija

Grafikon 1. Broj svih bolesnika ukljucenih u istrazivanje prema polu
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Tabela 2. Osnovne klinicke karakteristike pacijenata iz obe poplulacije

Kuvajt Srbija
n (%) 280 (41,23%) 399 (58,77%) P vrednost

Demografske karakteristike

Godine 60,10+£11,72 64,88+12,03 <0,01

Muskarci 140 (50%) 263 (65,91%) <0,01

Indeks telesne mase (kg/m?) 30,45+7,16 26,94+3,62 <0,01
Faktori rizika

Pusenje 108 (38,57%) 194 (48,62%) 0,01

Hipertenzija 200 (71,42%) 158 (79,69%) 0,013

Hiperlipidemija 189 (67,5%) 255 (63,90%) 0,36

Diabetes mellitus 180 (64,28%) 119 (29,82%) <0,01

Prethodni infarkt miokarda 53 (18,92%) 88 (22,05%) 0,33

Prethodni CVI 35 (12,5%) 55 (13,78%) 0,65

Hroni¢na bubrezna slabost 67 (23,92%) 91 (22,80%) 0,78

Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢éa 74 (26,42%) 101 (25,31%) 0,79

P 0,01

250

200

150

100

50

Pusenje

Dijabetes mellitus

W Kuvajt M Srbija

Hipertenzija

Gojaznost (BMI)

Grafikon 2. Faktori rizika za nastanak AKS kod dve ispitivane populacije
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Pacijenti iz srpske populacije su statisticki znacajno bili stariji (64.88+12.03 vs
60.10+11.72, P < 0.01), znacajno veci procenat ¢inili su muskarci (65.91% vs 50%, P < 0.01), u
vecem procentu bili su pusaci (48.62% vs 38.57%, P = 0.01), i viSe njih imalo je hipertenzijui
(79.69% vs 71.42%, P = 0.01) u odnosu na populaciju iz Kuvajta. Sa druge strane, pacijenti iz
kuvajtske populacije su bili gojazniji (stasticki znacajno visi indeks telesne mase; 30.45+7.16 vs

26.94+3.62, P < 0.01) i &edée su bili dijabeticari (64.28% vs 29.82%, P < 0.01).

Tabele 3,4,5 i 6 kao i Grafikon 3 prikazuju klinicke karakteristike, laboratorijske vrednosti
I lekove koje su pacijenti uzimali na prijemu.

Pacijent iz srpske populacije su imali veéi procenat STEMI infarkta (50.38% vs 23.57%, P
< 0.01), veci procenat Killip IV klase prezentacije na prijemu (23.05% vs 13.92%, P < 0.01). Od
laboratorijskih vrednosti pacijenti iz srpske populacije su imali statisticki nizi nivo hemoglobina
na prijemu (106.98+38.50 vs 127.99+21.56, P < 0.01), visi nivo kreatinina (121.94+33.14 vs
106.20+62.07, P < 0.01), visi nivo kreatin Kinaze (1340.23+917.65 vs 965.13+£758.43, P < 0.01),
viSi nivo troponina I (51.50+44.05 vs 42.53436.13, P < 0.01). Od lekova pacijenti iz srpske
populacije su ¢e$¢e uzimali oralne antikoagulanse (27.06% vs 19.28%, P = 0.02). Sa druge strane
pacijenti iz kuvajstke poplulacije su ¢es¢e imali NSTEMI kao uzrok AKS-a (45.35% vs 33.58%,
P 0.53) kao i nestabilnu AP (30.71% vs 16.04%, P=0.15), ¢esce su bili u Killip III klasi prilikom
inicijalne prezentacije (25% vs 16.54%, P < 0.01), imali ve¢i nivo ukupnog holesterola koji je
bio na granici statistiCke znacajnosti (5.42+1.52 vs 5.17£1.68, P = 0.049), visi nivo glukoze
(11.70£6.08 vs 9.61+4.33, P < 0.01). Ova grupa pacijenata je ¢eS¢e prehospitalno uzimala aspirin
(97.14% vs 90.72%, P < 0.01), beta blokatore (77.5% vs 63.90%, P < 0.01) i insulin za
glikoregulaciju (37.85% vs 37.85%, P < 0.01).
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Tabela 3. Klinicka prezentacija i laboratorijske vrednosti na prijemu u obe grupe pacijenata

Kuvajt Srbija
Broj (%) Broj (%)
280 (41,23%) 399 (58,77%) | P vrednost

Vrsta akutnog koronarnog sindroma

Nestabilna angina 87 (30,71%) 64 (16,04%) 0,15

NSTEMI 127 (45,35%) 135 (33,58%) 0,53

STEMI 66 (23,57%) 200 (50,38%) <0,01
Killip klasa

Killip | 116 (41,42)%, 150 (37,59%) 0,33

Killip 11 55 (19,64%) 91 (22,80%) 0,34

Killip 1 70 (25%) 66 (16,54%) <0,01

Killip 1 39 (13,92%) 92 (23,05%) <0,01
Laboratorijske vrednosti

Ukupan holesterol mmol/L 542 +1,52 5,17+ 1,68 0,049

LDL holesterol mmol/L 3,43 +£1,29 3,53+ 1,26 0,91

Glukoza mmol/L 11,70 £ 6,08 9,61 £4,33 0,022

Hemoglobin g/L 127,99 + 21,56 16,54 + 38,50 <0,01

Kreatin kinaza U/L max 965,13 £ 62,07 | 1340,23 + 33,14 <0,01

Troponin I ng/ml max 42,53 + 758,43 51,50 £ 917,65 <0,01

Kreatinin mmol/I 106,20 £+ 36,13 121,94 + 44,05 <0,01
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Tabela 4. Lekovi koje su pacijenti obe grupe uzimali na prijemu

Kuvajt Srbija
Broj (%) Broj (%)
280 (41,23%) 399 (58,77%) | P vrednost
Aspirin 272 (97,14%) 362 (90,72%) <0,01
ADP inhibitori 91 (32,5%) 121 (30,32%) 0,55
Oralni antikoagulansi 54 (19,28%) 108 (27,06%) 0,022
Beta blokatori 217 (77,5%) 255 (63,90%) <0,01
Insulin 106 (37,85%) 102 (25,56%) <0,01
60
50,38%
50 45,35%
40 33,58%
30,71%
30 23,57%
20 16,04%
0
Nestabilna angina NSTEMI STEMI

B Kuvajt % M Srbija %

Grafikon 3. Vrsta akutnog koronarnog sindroma obe grupe pacijenata
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Tabela 5. Killip klasa na prijemu obe grupe pacijenata

Kuvajt Srbija
Killip klasa % % P vrednost
Killip | 41,42 37,59 0,33
Killip 11 19,64 22,80 0,34
Killip 11 25 16,54 <0,01
Killip IV 13,92 23,05 <0,01

Tabela 6. Prosecne laboratorijske vrednosti obe grupe pacijenata na prijemu

Laboratorijske vrednosti Kuvajt Srbija P vrednost
Ukupan holesterol

mmol/L 5,42 5,17 0,049
LDL holesterol mmol/L 3,43 3,53 0,91
Glukoza mmol/L 11,70 9,61 0,022
Hemoglobin g/L 127,99 16,54 <0,01
Kreatin kinaza U/L max| 965,13 1340,23 <0,01
Troponin I ng/ml max 42,53 51,50 <0,01
Kreatinin mmol/Il 106,20 121,94 <0,01

Tabele 7,8,9,10 kao i Grafikon 4 i 5 prikazuju koronarografski nalaz, vid tretmana,
intrahospitalne dogadaje i lekove koji su pacijenti dobili na otpustu. Pacijetni u srpskoj populaciji
su ¢e$¢e imali dvosudovnu koronarnu bolest (42.10% vs 21.07%, P < 0.01), ¢eS¢e su imali
primarnu perkutanu koronarnu intervenciju (51.62% vs 41.42%, P = 0.01), ¢eS¢e su imali
intrahospitalnu ventrikularnu tahikardiju/fibrilaciju (3.50% vs 1.07%, P = 0.049), intrahospitalno

sréano popustanje (16.79% vs 7.85%, P < 0.01), trombozu stenta (14.53% vs 7.14%, P < 0.01) i
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kontrastom indukovanu nefropatiju (9.27% vs 3.57%, P < 0.01). Kuvajtska popluacija pacijenata
je CeSc¢e imala jednosudovnu (42.35% vs 57.85%, P < 0.01) i trosudovnu koronarnu bolest
(16.78% vs 11.27%, P = 0.04), ¢es¢e su imali hirur§ku revaskularizaciju miokarda (15.35% vs
8.77%, P = 0.01), a od lekova na otupstu ista populacija pacijenata je ceS¢e dobijala beta
blokatore na otpustu (89.28% vs 81.45%, P = 0.01) i ACE inhibitore/ARB (88.57% vs 81.45%, P
=0.01).

Tabela 7. Nalaz koronarografije, vrsta tretmana i intrahospitalna desavanja izmedu dve grupe

pacijenata
Kuvajt Srbija
280 (41,23%) 399 (58,77%)
Broj (%) Broj (%) P vrednost

Nalaz koronarografije

Jednosudovna bolest 162 (57,85%) 169 (42,35%) <0,01

Dvosudovna bolest 59 (21,07%) 168 (42,10%) <0,01

Trosudovna bolest 47 (16,78%) 45 (11,27%) 0,04

Stenoza glavnog stabla 9 (3,21%) 16 (4,01%) 0,68
Nacin tretmana

Medikamenti 121 (43,21%) 158 (39,59%) 0,38

pPCI 116 (41,42%) 206 (51,62%) 0,01

CABG 43 (15,35%) 35 (8,77%) 0,01
Intrahospitalni dogadaji

Ventrikularna tahikardija/fibrilacija 3 (1,07%) 14 (3,50%) 0,049

Sréana slabost 22 (7,85%) 67 (16,79%) <0,01

In-stent tromboza 20 (7,14%) 58 (14,53%) <0,01

Kontrastom indukovana nefropatija 10 (3,57%) 37 (9,27%) <0,01

Komplikacije sa vaskularnim pristupom 18 (6,42%) 19 (4,76%) 0,39

30-dnevni prijem zbog nove epizode AKS 36 (12,85%) 56 (14,03%) 0,73

30-dnevni mortalitet 20 (7,14%) 48 (12,03%) 0,04
Lekovi na otpustu

Aspirin 244 (8,71%) 339 (8,49%) 0,43

ADP inhibitor 203 (72,5%) 314 (78,69%) 0,07

Beta blokeri 250 (89,28%) 325 (81,45%) 0,01

ACE inhibitor/ARB 248 (88,57%) 325 (81,45%) 0,01

Statin 253 (90,35%) 356 (89,22%) 0,70
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Tabela 8. Nalaz koronarografije kod dve grupe pacijenata

Kuvajt Srbija
Nalaz koronarografije % % P vrednost
Jednosudovna bolest 57,85 42,35 <0,01
Dvosudovna bolest 21,07 42,10 <0,01
Trosudovna bolest 16,78 11,27 0,04
Stenoza glavnog stabla 3,21 4,01 0,68
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Grafikon 4. Nalaz koronarografije kod dve grupe pacijenata
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Tabela 9. Nacin tretmana dve grupe pacijenata

Kuvajt Srbija
Nadin tretmana % % P vrednost
Medikamentozni 43,21 39,59 0,38
pPCI 41,42 51,62 <0,01
CABG 15,35 8,77 <0,01

medikamentozni pPCI

H Kuvajt %

B Srbija %

CABG

Grafikon 5. Nacin tretmana dve grupe pacijenata
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Tabela 10. Intrahospitalni dogadaji dve grupe pacijenata

Kuvajt Srbija
Broj (%) Broj (%) P vrednost
Ventrikularna tahikardija / fibrilacija | 3 (1,07) 14 (3,50) 0,049
Sréana slabost 22 (7,85) 67 (16,79) <0,01
In-stent tromboza 20 (7,14) 58 (14,53) <0,01
Kontrastom indukovana nefropatija | 10 (3,57) 37 (9,27) <0,01
Komplikacije vaskularnog pristupa | 18 (6,42) 19 (4,76) 0,39
30-dnevni prijem zbog nove epizode
AKS 36 (12,85) | 56 (14,03) 0,73
30-dnevni mortalitet 20 (7,14) 48 (12,03) 0,04

Tabele 11 i 12 prikazuje uni- i multivarijatnu regresionuanalizu za 30-dnevni mortalitet u
kuvajtskoj grupi pacijenata. Sve navedene varijable bili su faktori rizika za 30-dnevni mortalitet.
Nezavisni faktori rizika, na osnovu multivarijante regresione analize, su slede¢i faktori: diabetes
mellitus (OR=1.77, Cl 95% 1.11-3.68, P = 0.03), hroni¢na bubrezna slabost (OR=2.02, Cl 95%
1.29-3.17, P = 0.03), STEMI infarkt (OR= 2.52, Cl 95% 1.52-3.55, P = 0.02), Killip IV klasa na
prijemu (OR= 3.60, Cl 95% 2.02-6.84, P < 0.01), uzimanje insulina za glikoregulaciju kod
dijabeti¢ara (OR= 2.14, Cl 95% 1.34-3.65, P = 0.02), trosudovna koronarna bolest (OR= 1.88, ClI
95% 1.21-3.59, P = 0.03), stenoza glavnog stabla (OR= 2.08, CI 95% 1.31-4.28, P = 0.03),
izvodenje hirurS§ke revaskularizacije miokarda (OR= 2.04, Cl 95% 1.39-3.12, P = 0.02),
intrahospitalno sréano popustanje (OR= 1.82, CI 95% 1.34-2.52, P = 0.03), tromboza stenta
(OR=1.77, Cl 95% 1.16-2.69, P = 0.04), komplikacije sa vaskularnim pristupom (OR= 1.41, CI
95% 1.14-2.48, P = 0.04) i pojava reinfarkta, odnosno ponovnog infarkta (OR= 2.26, Cl 95%
1.51-4.16, P = 0.03).

62



Doktorska disertacija Dr Jadan Jebara Al Saddah

Tabela 11. Univarijatni i multivarijantni regresioni model za 30-dnevni mortalitet u kuvajtskoj
poplulaciji pacijenata

Univarijantna analiza Multivarijantna analiza

Faktori rizika OR 95%ClI P OR  95%ClI P
Godine 1,02 1,005-1,11 0,04
Indeks telesne mase (kg/m?) 1,10 1,01-1,22 0,03
Diabetes mellitus 3,12 1,64-5,17 <0,01 1,77 1,11-3,68 0,03
Prethodni infarkt miokarda 1,78 1,27-2,49 0,03
Hroni¢na bubrezna slabost 2,44 1,38-453 0,02 2,02 1,29-3,17 0,03
Hroni¢na obstruktivna bolest plu¢ca 1,65 1,05-2,81 0,04
NSTEMI 1,77 1,11-3,68 0,03
STEMI 2,93 1,58-355 0,02 2,52 1,52-355 0,02
Killip I11 2,81 1,53-466 0,01
Killip IV 46 243-868 <0,01 3,60 2,02-6,84 <0,01
Glukoza mmol/Il 1,11 1,02-1,28 0,03
Insulin 2,87 1,60-5,12 <0,01 2,14 1,34-3,65 0,02
Dvosudovna bolest 2,23 1,07-461 0,03
Trosudovna bolest 2,83 1,57-541 <0,01 1,88 1,21-3,59 0,03
Stenoza glavnog stabla 3,06 2,19-557 <0,01 2,08 1,31-4,28 0,03
pPCI 1,81 1,26-355 0,03
CABG 2,68 1,81-399 0,01 2,04 1,39-3,12 0,02
Ventrikularna tahikardija /fibrilacija 4,12 2,56-7,52  <0,01
Srcana slabost 2,93 2,12-5,29 0,01 1,82 1,34-2,52 0,03
In-stent tromboza 2,33 1,49-391 0,02 1,77 1,16-2,69 0,04
Komplikacije sa vaskularnim 2,03 1,36-3,27 0,03 1,41 1,14-2,48 0,04
pristupom
Reinfarkt 3,38 1,70-6,73 <0,01 2,26 1,51-416 0,03
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Tabela 12. Nezavisni prediktori rizika 30-dnevnog mortaliteta u kuvajtskoj populaciji

Kuvajt
OR 95%ClI P vrednost
Diabetes mellitus 1,77 1,11-3,68 0,03
Hroni¢na bubrezna slabost 2,02 1,29-3,17 0,03
STEMI infarkt 2,52 1,52-3,55 0,02
Killip 1V klasa 3,60 2,02-6,84 <0,01
Kori$¢enje insulina za glikoregulaciju 2,14 1,34-3,65 0,02
Stenoza glavnog stabla 2,08 1,31-4,28 0,03
Izvodenje hirurske revaskularizacije miokarda 2,04 1,39-3,12 0,02
Intrahospitalno sr¢ano popustanje 1,82 1,34-2,52 0,03
In-stent tromboza 1,77 1,16-2,69 0,04
Komplikacije sa vaskularnim pristupom 1,41 1,14-2,48 0,04
Pojava reinfarkta 2,26 1,51-4,16 0,03

Tabele 13 i 14 prikazuje uni- i multivarijatnu analizu na 30-dnevni mortalitet u srpskoj
grupi pacijenata. Kao nezavisni faktori iz multivarijatne analize su se izdvojili: diabetes mellitus
(OR=1.28, Cl 95% 1.05-1.66, P = 0.03), hroni¢na bubrezna slabost (OR=2.04, Cl 95% 1.40-
3.31, P = 0.03), STEMI infarkt (OR= 2.20, ClI 95% 1.44-3.28, P = 0.03), Killip Il klasa na
prijemu (OR= 2.01, Cl 95% 2.02-6.84, P = 0.03), Killip IV klasa na prijemu (OR= 3.46, Cl 95%
1.58-7.10, P < 0.01), trosudovna koronarna bolest (OR= 2.02, CI 95% 1.51-3.12, P = 0.02),
stenoza glavnog stabla (OR= 2.37, Cl 95% 1.25-4.74, P = 0.02), hirur§ka revaskularizacije
miokarda (OR= 2.38, Cl 95% 1.49-4.09, P = 0.01), ventrikularna tahikardija/fibrilacija (OR=
2.87, C1 95% 1.60-5.12, P < 0.01), komplikacije sa vaskularnim pristupom (OR= 1.52, Cl 95%
1.15-2.94, P = 0.03) i pojava reinfarkta (OR=1.93, Cl 95% 1.31-3.29, P = 0.02).
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Tabela 13. Univarijatni i multivarijantni regresioni model za 30-dnevni mortalitet u srpskoj

poplulaciji pacijenata

Univarijantna analiza

Multivarijantna analiza

Faktori rizika OR 95%CI P OR  95%CI P
Godine 1,01 1,007-1,08 0,04
Muski pol 1,32 1,007-1,57 0,04
PuSenje 1,57 1,09-2,08 0,03
Diabetes mellitus 2,54 1,62-422 0,03 1,28 1,05-1,66 0,03
Prethodni infarkt miokarda 195 1,39-3,48 0,01
Hroni¢na bubrezna slabost 295 1,73-5,20 0,02 2,04 1,40-3,31 0,03
Hroni¢na obstruktivna bolest pluca 191 1,17-3,32 0,02
NSTEMI 2,06 1,29-3,70 0,02
STEMI 2,83 1,79-400 0,01 2,20 1,44-3,28 0,03
Killip I11 2,29 1,31-3,89 0,02 2,01 1,74-3,65 0,03
Killip IV 4,01 1,84-8,70 <0,01 3,46 1,58-7,10 <0,01
Insulin 2,29 1,31-3,89 0,02
Dvosudovna bolest 2,28 1,53-3,58 <0,01
Trosudovna bolest 3,08 1,91-533 <0,01 2,02 1,51-3,12 0,02
Stenoza glavnog stabla 3,12 1,42-567 <0,01 2,37 1,25-4,74 0,02
pPCI 2,06 1,29-3,70 0,02
CABG 3,21 2,01-5,33 <0,01 2,38 1,49-4,09 0,01
Ventrikularna tahikardija /fibrilacija 4,61 2,43-8,68 <0,01 2,87 1,60-512 <0,01
Sréana slabost 3,11 1,71-5,09 0,02
In-stent tromboza 2,65 1,89-3,87 0,02
Kontrastom indukovana nefropatija 1,65 1,05-2,81 0,04
Komplikacije sa vaskularnim 2,29 1,31-3,89 0,02 1,52 1,15-2,94 0,03
pristupom
Reinfarkt 3,44 2,39-6,47 <0,01 1,93 1,31-3,29 0,02
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Tabela 14. Nezavisni prediktori rizika 30-dnevnog mortaliteta u srpskoj populaciji

Srbija
OR 95%ClI P vrednost
Diabetes mellitus 1,28 1,05-1,66 0,03
Hroni¢na bubrezna slabost 2,04 1,40-3,31 0,03
STEMI infarkt 2,20 1,44-3,28 0,03
Killip 111 2,01 2,02-6,84 0,03
Killip 1V klasa 3,46 1,58-7,10 <0,01
Trosudovna koronarna bolest 2,02 1,51-3,12 0,02
Stenoza glavnog stabla 2,37 1,25-4,74 0,02
Izvodenje hirurske revaskularizacije miokarda 2,38 1,49-4,09 0,01
Ventrikularna tahikardija/fibrilacija 2,87 1,60-5,12 <0,01
Komplikacije sa vaskularnim pristupom 1,52 1,15-2,94 0,03
Pojava reinfarkta 1,93 1,31-3,29 0,02

Tabela 15 prikazuje uni- i multivarijatnu analizu na 30-dnevnu pojavu novog akutnog
koronarnog sindroma u kuvajtskoj grupi pacijenata. Kao nezavisni faktori iz multivarijatne
analize su izdvojeni: diabetes mellitus (OR= 1.48, Cl 95% 1.06-2.36, P = 0.03), prethodni infarkt
miokarda (OR=1.90, CI 95% 1.17-2.93, P = 0.03), hroni¢na bubrezna slabost (OR=2.03, Cl 95%
1.39-3.46, P = 0.02), STEMI infarkt (OR= 2.15, Cl 95% 1.47-3.61, P = 0.01), Killip IV klasa na
prijemu (OR= 2.97, CI 95% 1.81-4.16, P < 0.01), uzimanje insulina za glikoregulaciju (OR=
1.89, C1 95% 1.26-2.83, P = 0.03), trosudovna koronarna bolest (OR= 2.29, CI 95% 1.49-3.73, P
= 0.01), stenoza glavnog stable (OR= 2.68, Cl 95% 1.51-4.25, P < 0.01), ventrikularna
tahikardija/fibrilacija (OR= 2.81, Cl 95% 1.76-3.92, P < 0.01) i tromboza stenta (OR= 3.10, CI
95% 2.08-5.13, P < 0.01).

Tabela 16 prikazuje uni- i multivarijatnu analizu na 30-dnevnu pojavu novog akutnog
koronarnog sindroma u srpskoj grupi pacijenata. Kao nezavisni faktori iz multivarijatne analize
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su izdvojeni: prethodni infarkt miokarda (OR= 2.01, CI 95% 1.31-3.20, P = 0.02), hroni¢na
bubrezna slabost (OR= 2.32, Cl 95% 1.54-3.05, P = 0.02), STEMI infarkt (OR= 1.79, CI 95%
1.39-2.95, P = 0.03), Killip IV Kklasa na prijemu (OR= 2.45, Cl 95% 1.70-3.54, P = 0.01), stenoza
glavnog stable (OR= 2.87, Cl 95% 1.60-4.21, P < 0.01), hirurSka revaskularizacije miokarda
(OR=1.57, Cl1 95% 1.19-2.28, P = 0.03) i i tromboza stenta (OR= 2.98, Cl 95% 1.42-3.89, P <
0.01).

Tabela 15. Univarijatni i multivarijantni regresioni model za 30-dnevni pojavu akutnog
koronarnog sindroma (AKS) u kuvajtskoj poplulaciji pacijenata

Univarijantna analiza Multivarijantna analiza
Faktori rizika OR 95%ClI P OR  95%CI P
Godine 1,05 1,02-1,09 0,03
Diabetes mellitus 2,82 1,34-352 0,01 1,48 1,06-2,36 0,03
Prethodni infarkt miokarda 2,71 1,66-4,82 0,01 190 1,17-2,93 0,03
Hroni¢na bubrezna slabost 3,01 1,51-5,71 <0,01 2,03 1,39-3,46 0,02
NSTEMI 1,61 1,17-239 0,04
STEMI 3,06 1,64-6,36 <0,01 2,15 1,47-3,61 0,01
Killip 11 2,36 1,43-4,02 0,02
Killip IV 4,25 183-755 <0,01 2,97 1,81-416 <0,01
Troponin | 1,29 1,04-2,08 0,04
Insulin 361 1,71-512 <0,01 1,89 1,26-2,83 0,03
Dvosudovna bolest 2,08 1,27-354 0,03
Trosudovna bolest 3,07 1,61-547 <0,01 2,29 1,49-3,73 0,01
Stenoza glavnog stabla 3,57 1,90-7,15 <0,01 2,68 1,51-425 <0,01
CABG 2,16 1,66-3,81 0,01
Ventrikularna tahikardija /fibrilacija 3,50 1,85-6,03  <0,01 2,81 1,76-3,92 <0,01
Sr¢ana slabost 2,23 1,39-3,64 0,02
In-stent tromboza 495 2,89-8,49 <0,01 3,1 2,08-513 <0,01
Komplikacije sa vaskularnim 2,37 1,44-481 0,02

pristupom
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Tabela 16. Univarijatni i multivarijantni regresioni model za 30-dnevni pojavu akutnog
koronarnog sindroma (AKS) u srpskoj poplulaciji pacijenata

Univarijantna analiza Multivarijantna analiza

Faktori rizika OR  95%CI P OR  95%CI P
Godine 1,04 1,01-1,17 0,03
Muski pol 1,57 1,09-2,08 0,03
Pusenje 1,77 1,25-3,04 0,03
Diabetes mellitus 2,29 1,31-3,89 0,02
Prethodni infarkt miokarda 2,81 1,53-4,66 0,01 2,01 1,31-3,20 0,02
Hroni¢na bubrezna slabost 3,09 1,85-4,89 0,01 2,32 1,54-3,05 0,02
STEMI 2,89 1,31-4,05 0,03 1,79 1,39-2,95 0,03
Killip IV 4,18 1,91-7,33 <0,01 2,45 1,70-3,54 0,01
Kreatin kinaza 1,05 1,01-1,22 0,04
Troponin | 1,28 1,03-1,58 0,03
Insulin 2,95 1,73-5,20 0,01
Trosudovna bolest 3,12 1,42-5,67 <0,01
Stenoza glavnog stabla 3,59 2,10-6,12 <0,01 2,87 1,60-4,21 <0,01
CABG 2,29 1,31-3,89 0,02 1,57 1,19-2,28 0,03
Ventrikularna tahikardija /fibrilacija 3,52 2,76-6,30 <0,01
Src¢ana slabost 2,11 1,32-3,28 0,03
In-stent tromboza 519 2,04-9,52 <0,01 2,98 1,42-3,89 <0,01
Komplikacije sa vaskularnim 2,34 1,41-428 <0,01

pristupom

Kada se porede dve populacije pacijenata koji su preminuli u toku prvih 30 dana (Tabele
17 1 18), srpska grupa pacijenata je bila starija (72.40+11.89 vs 63.05+11.79, P < 0.01), od
faktora rizika na prijemu imala ¢eSce hipertenziju (91.66% vs 65%, P = 0.01), nizu vrednost
hemoglobina na prijemu (107.71+38.47 vs 132.01£16.56, P < 0.01), visi nivo kreatin kinaze
(1617.23+£1069.03 vs 1164.48+669.17, P < 0.01) i ¢eS¢u dvosudovnu bolest na koronarografiju
(47.91% vs 10%, P < 0.01). Sa druge strane kuvajtska grupa pacijenata je bila gojaznija (veci
indeks telesne mase; 30.51+7.24 vs 26.26+£3.09, P < 0.01) i imala je vise dijabeticara (90% vs
39.58%, P < 0.01).
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Tabela 17. Poredenje karakteristika izmedu dve populacije pacijenata sa 30-dnevnim

mortalitetom

Kuvajt Srbija
20 (7,14%) 48 (12,03%) P vrednost
Broj (%) Broj (%)
Demografske karakteristike
Godine 63,05+11,79 72,40+11,89 <0,01
Muskarci 11 (55%) 22 (45,83%) 0,6
Indeks telesne mase (kg/mz) 30,51+7,24 26,26+3,09 <0,01
Faktori rizika
Pusenje 9 (45%) 12 (25%) 0,15
Hipertenzija 13 (65%) 44 (91,66%) 0,01
Hiperlipidemija 12 (60%) 20 (41,66%) 0,19
Diabetes mellitus 18 (90%) 19 (39,58%) <0,01
Prethodni infarkt miokarda 2 (10%) 13 (27,08%) 0,2
Prethodni CVI 2 (10%) 10 (20,83%) 0,48
Hroni¢na bubrezna slabost 3 (15%) 15 (31,25%) 0,23
Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a 5 (20%) 14 (29,16%) 0,97
Vrsta akutnog koronarnog sindroma
Nestabilna angina 7 (35%) 14 (29,16%) 0,77
NSTEMI 12 (60%) 29 (60,41%) 1,00
STEMI 0(0%) 5 (10,41%) 0,31
Killip klasa
Killip | 4 (20%) 5 (10,41%) 0,43
Killip Il 4 (20%) 7 (14,58%) 0,71
Killip I 4 (20%) 9 (18,75%) 1,00
Killip IV 8 (35%) 27 (56,25%) 0,29
Laboratorijske vrednosti
Ukupni holesterol (mmol/I) 4,75+1,41 4,79+1,38 0,9
LDL holesterol (mmol/l) 3,66+1,35 3,20+1,23 0,2
Glukoza (mmol/l) 12,60+7,16 11,34+6,49 0,48
Hemoglobin (g/dl) 132,01+16,56 107,71+£38,47 <0,01
Kreatinin (mmol/l) 112,64+54,15 121,00+30,37 0,51
Kreatin kinaza (U/l) max 1164,48+669,17 1617,23+£1069,03 <0,01
Troponin | (ng/ml) max 53,30+26,79 54,90+37,70 0,92
Nalaz koronarografije
Jednosudovna bolest 7 (35%) 11 (22,91%) 0,37
Dvosudovna bolest 2 (10%) 23 (47,91%) <0,01
Trosudovna bolest 4 (20%) 5 (10,41%) 0,43
Stenoza glavnog stable 7 (35%) 10 (20,83%) 0,23
Nacin tretmana
Medikamentozni 7 (35%) 28 (58,33%) 0,11
pPClI 12 (60%) 17 (35,41%) 0,10
CABG 1 (5%) 3 (6,25%) 1,00
Intrahospitalni dogadaji
Ventrikularna tahikardija/fibrilacija 6 (30%) 17 (35,41%) 0,78
Srcana slabost 10 (50%) 24 (50%) 1,00
In-stent tromboza 0 (0%) 2 (4,16%) 1,00
Kontrastom indukovana nefropatija 2 (10%) 15 (31,25%) 0,07
Komplikacije sa vaskularnim pristupom 2 (10%) 7 (14,58%) 1,00
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Tabela 18. Poredenje karakteristika izmedu dve populacije pacijenata sa 30-dnevnim
mortalitetom (nezavisni prediktori)

Kuvajt Srbija p
Godine 63,05+11,79 72,40+11,89 <0,01
BMI 30,51+£7,24 26,26+3,09 <0,01
Hipertenzija 65% 91,66% <0,01
Diabetes mellitus 90% 39,58% <0,01
Hemoglobin g/L 132,01£16,56 107,71£38,47 <0,01
Kreatin kinaza U/L max 1164,48+669,17| 1617,23+1069,03 <0,01
Dvosudovna bolest 10% 47,91% <0,01

Kada se porede dve populacije pacijenata koji su imali novu epizodu 30-dnevnog AKS-a
(Tabele 19 i 20) srpska popluacija je bila starija (65.82+11.58 vs 61.33£8.75, P = 0.04), imala
veéi procenat muskaraca (62.5% vs 33.33%, P = 0.01), veéi procenat hipertoni¢ara (100% vs
66.66%, P = 0.013), vec¢i procenat pacijenata sa Killip III klasom na prijemu (50% vs 22.22%, P
< 0.01), nizi nivo hemoglobina (109.16+35.7 vs 131.89+£26.92, P < 0.01), visi nivo kretinina
(111.75£23.56 vs 95.28423.12, P < 0.01), visi nivo kreatin kinaze (1625.54+1013.53 vs
1112.67£721.98, P < 0.01), visi nivo troponina I (62.66£28.62 vs 52.10+£29.16, P < 0.01), cesc¢e
jednosudovnu bolest (41.07% vs 11.11%, P < 0.01), ¢es€e su dobijali primarnu perkutanu
koronarnu intervenciju (50% vs 25%, P = 0.03). Kuvajtska populacija sa druge strane bila
gojaznija (vedi indeks telesne mase; 30.744+4.20 vs 28.15+2.59, P < 0.01), imala veci procenat
dijabeticara (66.66% vs 25%, P < 0.01), ve¢i nivo ukupnog holesterola (5.56+1.34 vs 4.57+1.70,
P = 0.01), visi nivo glukoze na prijemu (14.90+£6.86 vs 9.18+3.57, P < 0.01), veéi procenat
pacijenata sa trosudovnom bolesti (47.22% vs 16.07%, P < 0.01) i ve¢i procenat pacijenata sa

hirurSkom revaskularizacijom miokarda (44.44% vs 12.5%, P = 0.01).
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Tabela 19. Poredenje karakteristika izmedu dve populacije pacijenata sa novim 30-dnevnim
akutnim koronarnim sindromom (AKS)

Kuvajt Srbija
36 (12,85%) 56 (14,03%) P vrednost
Broj (%) Broj (%)
Demografske karakteristike
Godine 61,33+8,75 65,82+11,58 0,04
Muskarci 12 (33,33%) 35 (62,5%) 0,01
Indeks telesne mase (kg/m®) 30,74+4,20 28,15+2,59 <0,01
Faktori rizika
Pusenje 13 (36,11%) 28 (50%) 0,21
Hipertenzija 24 (66,66%) 56 (100%) 0,013
Hiperlipidemija 32 (88,88%) 42 (75%) 0,11
Diabetes mellitus 24 (66,66%) 14 (25%) <0,01
Prethodni infarkt miokarda 9 (25%) 20 (35,71%) 0,36
Prethodni CVI 6 (16,66%) 14 (25%) 0,44
Hroni¢na bubrezna slabost 6 (16,66%) 21 (37,5%) 0,03
Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a 4 (11,11%) 7 (12,5%) 1,00
Vrsta akutnog koronarnog sindroma
Nestabilna angina 4 (11,11%) 2 (3,57%) 0,20
NSTEMI 24 (66,66%) 35 (62,5%) 0,82
STEMI 8 (22,22%) 19 (33,92%) 0,25
Killip klasa
Killip | 8 (22,22%) 7 (12,5%) 0,25
Killip Il 8 (22,22%) 7 (12,5%) 0,25
Killip I 8 (22,22%) 28 (50%) <0,01
Killip IV 12 (33,33%) 14 (25%) 0,47
Laboratorijske vrednosti
Ukupni holesterol (mmol/I) 5,56+1,34 4,57+1,70 0,01
LDL holesterol (mmol/l) 3,8140,96 3,76+0,82 0,81
Glukoza (mmol/l) 14,90+6.86 9,18+3,57 <0,01
Hemoglobin (g/dl) 131,89+26,92 109,16+35,78 <0,01
Kreatinin (mmol/l) 95,28+23,12 111,75+£23,56 <0,01
Kreatin kinaza (U/l) max 1112,67+721,98 1625,54+1013,53 <0,01
Troponin | (ng/ml) max 52,10+£29,16 62,66+£28,62 <0,01
Nalaz koronarografije
Jednosudovna bolest 4 (11,11%) 23 (41,07%) <0,01
Dvosudovna bolest 8 (22,22%) 14 (25%) 0,80
Trosudovna bolest 17 (47,22%) 9 (16,07%) <0,01
Stenoza glavnog stable 7 (19,44%) 10 (17,85%) 1,00
Nacin tretmana
Medikamentozni 11 (30,55%) 21 (37,5%) 0,65
pPClI 9 (25%) 28 (50%) 0,03
CABG 16 (44,44%) 7 (12,5%) 0,01
Intrahospitalni dogadaji
Ventrikularna tahikardija/fibrilacija 12 (33,33%) 16 (28,57%) 0,82
Srcana slabost 10 (35,71%) 21 (37,5%) 1,00
In-stent tromboza 6 (16,66%) 15 (26,78%) 0,31
Kontrastom indukovana nefropatija 2 (5,55%) 7 (12,5%) 0,47
Komplikacije sa vaskularnim pristupom 4 (11,11%) 12 (21,42%) 0,26
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Tabela 20. Poredenje karakteristika izmedu dve populacije pacijenata sa novim 30-dnevnim
akutnim koronarnim sindromom (AKS) (nezavisni prediktori)

Kuvajt Srbija p

Godine 61.33+£8.75 65.82+11.58 0.04
Muskarci 33,33% 62,5% 0.013
BMI 30.74+4.20 28.154+2.59 <0.01
Hipertenzija 66,66% 100% 0.013
Diabetes mellitus 66,66% 25% <0.01
Killip 111 22,22% 50% <0.01

Ukupni holesterol mmol/L 5.56+1.34 4.57+1.70 0.01
Glukoza mmol/L 14.90+6.86 9.1843.57 <0.01
Hemoglobin g/L 131.89+26.92 109.16+£35.7 <0.01
Kreatin mmol/L 95.28+23.12 111.75423.56 <0.01
Kreatin kinaza U/L max 1112.67+721.98| 1625.54+1013.53 <0.01
Troponin T 52.104£29.16 62.66+28.62 <0.01
Jednosudovna bolest 11,11% 41,07% <0.01
Trosudovna bolest 47,22% 16,07% <0.01

pPCI 25% 50% 0.03

CABG 44,44% 12,5% 0.01
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5. DISKUSIJA

Ishemijska bolest srca, predstavlja vodec¢i uzok morbiditeta i mortaliteta u svetu. Prema
desetoj reviziji medunarodne Klasifikacije bolesti (MKB-10), u bolestima kardiovaskularnog
sistema, ishemijska bolest srca zauzima prvo mesto. Infarkt miokarda je jedna od najéescih
dijagnoza koja se postavljaja kod hospitalizovanih bolesnika u zapadnim zemljama. U SAD se
svake godine dogodi oko 1,5 miliona slu¢ajeva infarkta miokarda. Mortalitet od akutnog infarkta
miokarda je visok pri ¢emu se polovina smrtnih sluc¢ajeva dogodi pre nego Sto oboleli stignu do
bolnice. lako se, u poslednje dve decenije, prezivljavanje posle hospitalizacije poboljsalo, ipak
dodatnih 5-10% prezivelih umire u prvoj godini nakon infarkta miokarda. Kod bolesnika koji se

oporave postoji trajan rizik od pove¢anog mortaliteta i novih nefatalnih infarkta (1,2).

Ovu ¢injenicu potvrduju i mnogobrojna istrazivanja o opterec¢enju pojedinim bolestima
i u svima njima je ishemijska bolest na prvom mestu. Tako, u Evropi, ali i lokalno, u Srbiji,
ishemijska bolest srca ¢ini oko 25% svih bolesti. Sli¢ni rezultati su dobijeni i analizom
populacije u Kuvajtu, gde su kardiovaskularne bolesti odgovorne za 40% svih smrtnih ishoda, od
kojih je na prvom mestu ishemijska bolest srca, sa uces¢em od 28% u svim uzrocima smrti.
Predvida se da ¢e 2020. godine ishemijska bolest srca i mozdani udar biti i dalje vodeci uzroci
morbiditeta i mortaliteta u svetu. Socioekonomske razmere ove dve veoma opasne bolesti su

prakti¢no nemerljive (5,6).

Stoga je od posebnog znacaja da se kod pacijenata sa anginoznim tegobama utvrdi tzv.
pre-test verovatnoca postojanja koronarne arterijske bolesti, a na osnovu istorije bolesti, pregleda

i procene faktora rizika (101).

Akutni koronarni sindrom je najteZi oblik koronarne bolesti, naro¢ito onaj oblik sa
elevacijom ST-segmenta (NSTEMI) i oznacava nekrozu miokarda uzrokovanu prestankom ili
naglim smanjenjem cirkulacije, u jednom delu miokarda. Ukoliko taj prestanak dugo traje
nastaju ireverzibilne promene u c¢elijama miokarda i njihova smrt. Formacija tromba na

rupturiranom ateromskom plaku je u oko 85% slucajeva uzrok akutnog infarkta miokarda (9).
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uzroka hitnog prijema i iznenadne smrti u razvijenim delovima sveta, a poslednjih decenija i u
zemljama u razvoju (6). Prema raspolozivim podacima Registra za akutni koronarni sindrom u
Srbiji, tokom 2009. godine ova akutna forma ishemijske bolesti srca dnevno je registrovana kod
63 osobe. Iste godine dnevno je od akutnog infarkta miokarda umiralo 18 osoba. Stope incidence
od akutnog koronarnog sindroma su u celini bile vece na severu Srbije (Vojvodina) u poredenju
sa centralnom Srbijom u toj godini (430,4 za muskarce i 245,3 za Zene vs 380.4 za muskarce i
237,8 za Zene na 100.000 stanovnika) i takva se razlika odrzavala sve do 2015. godine. Tada je
doslo do izmene, te su stope u centralnoj Srbiji (422,6 za muskarce i 287,3 za Zene) bile nesto
vise nego u Vojvodini (374,2 za muskarce i 211,7 za Zene), §to je bio slucaj i u 2016. godini (8).
To se delimi¢no moze objasniti veCom ucestalosti mnogih faktora rizika za nastanak AKS i u

centralnoj Srbiji, koji su ranije, tradicionalno, bili vezani samo za Vojvodinu.

Sama etiopatogeneza koronarne bolesti jo§ uvek nije u potpunosti razjasnjena. Zbog toga
govorimo o faktorima rizika koji predisponiraju odredene osobe da obole od koronarne bolesti u

odnosu na one koji nisu izlozeni istim faktorima rizika.

Kao najvazniji faktori rizika za nastanak akutnog koronarnog sindroma su: genetski
(nepromenljivi faktori), bolesti (promenljivi faktori) kao 1 zivotne navike (promenljivi faktori)
Kao glavni nezavisni faktori rizika za pojavu koronarne bolesti i akutnog koronarnog sindroma
obelezeni su: puSenje duvana, poviSen krvni pritisak, povecani serumski (ukupni 1 LDL)
holesterol, nizak HDL holesterol, dijabetes melitus, musSkarci starosti > 55 godina i Zene posle

menopauze i starosti > 65 godina, starije Zivotno doba (18).

Na osnovu rezultata velikih epidemioloskih studija izraden je veci broj skoring sistema za
odredivanje morbiditeta i mortaliteta od kardovaskularnih oboljenja, na osnovu prisustva faktora
rizika, a prema rezultatima u vidu SCORE tablica za predvidanje desetogodisnjeg mortaliteta od
kardiovaskularnih bolesti (19, 103).

Ireverzibilna ishemija kao posledica akutnog infarkta miokarda progredira do nekroze
miokarda, tako da pored funkcionalnih dovodi i do anatomskih promena i gubitka dela mase
sr¢anog misi¢a. Iz tog razloga, optimalan pristup u leCenju akutnog infarkta miokarda je
energicna borba protiv nastajanja tromba. U tom smislu, reperfuziona terapija, mehanicka (pPCI)

ili hemijska je optimalna opcija, uz antiagregacionu, antikoagulantnu i antiishemijsku terapiju.
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Prema Grejs registru, NSTEMI je vodeci uzrok smrtnosti u bolnici, kao i tokom Sest
meseci od inicijalnog tretmana. Nazalost, kod ¢ak 62% muskaraca i 46% Zena, akutni infarkt

miokarda sa ST elevacijom je prva manifestacija koronarne bolesti (67, 103).

Patoanatomski supstrat STEMI je aterom, nakon ¢ije rupture nastaje trombna formacija
koja dovodi do kompletne okluzije koronarnog krvnog suda. Miokard (deo koji zahvata aficirana
arterija) prolazi put od ishemije, preko lezije do nekroze te su u ovom procesu sva dogadanja u

funkeciji vremena kao 1 sama odluka o zapocinjanju terapije ovog oboljenja je u funkciji vremena.

Posebno mesto u lecenju ovih pacijenata pripada reperfuzionoj terapiji narocito ukoliko
se primeni u prvih 12 casova i kada se spreCava dalja progresija miokardne nekroze.
Reperfuziona terapija primenjena u ovom intervalu smanjuje veli¢inu infarkta koja najcesce i
uslovljava prognozu pacijenata (93). Uspesnost i efikasnost primenjenih mera lecenja zavisi od
mnogih faktora medu kojima veliku ulogu imaju stru¢na, kadrovska i tehnoloSka opremljenost
intenzivnih nega i1 koronarnih jedinica kao i njihova organizacija. Rezultat velikog broja
klini¢kih studija kao 1 podaci nacionalnih registara o AKS su pokazali da je kriticno vreme koje
potrebno za spasavanje funkcije miokarda mnogo krace nego $to se ranije smatralo (94). lako je
prema preporukama za leCenje STEMI infarkta “zlatni period” primene reperfuzione terpije 12

Casova, najbolji rezultati se prema aktuelnim studijama postizu u prva tri sata (95).

U cilju toga 1 leCenja po principima dobre klinicke prakse napisani su razli¢iti vodi¢i uz
pravljenje registara pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom i infarktom miokarda, kako u
Srbiji, tako 1 u Kuvajtu. Cilj ovih vodica i registara je unapredenje leCenja ove bolesti koja je na
prvom mestu uzro¢nika svih smrtnih sludajeva (96, 10). Sto se ti¢e Srbije, oko 60% svih
primljenih bolesnika u koronarnu jedinicu ima neki oblik akutnog koronarnog sindroma, a

najvise ih je sa akutnim infarktom sa ST elevacijom.

Ishod lecenja akutnog infarkta miokarda sa ST elevacijom zavisi od viSe faktora, a tu
prednjace vreme zapocinjanja leCenja, mogucnost primene reperfuzione terapije, komplikacija
bolesti, starost bolesnika i prateCe terapije. Znacajno mesto pripada i ekstenzivnosti infarktne

lezije, odnosno lokalizaciji infarkta.
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Uzimajuéi u obzir sve pretpostavke toka i ishoda akutnog infarkta miokarda sa ST
elevacijom, danas je u primeni vodi¢ dobre klini¢ke prakse koji definiSe vreme zapocinjanja

lecenja, inicijalne mere zbrinjavanja akutnog infarkta miokarda i dalju sveobuhvatnu terapiju.

Sama stopa koronarne bolesti varira izmedu zemalja, odrazavaju¢i u mnogim slu¢ajevima
razlike u socijalnim klasama kao i odrazima trenutne politicke i ekonomske situacije. Takode
veliku ulogu u incidenciji ove bolesti igra i starost populacije. S obzirom da je broj pacijenata
starije zivotne dobi sa akutnim infarktom miokarda, danas znaCajan, te da se ocekuje u
buducnosti povecanje ovog broja, neophodno je uoditi i definisati neke specifi¢nosti akutnog

infarkta miokarda kod ovih osoba.

Svrha naSe studije je bila da se komparacijom klinickih i demografskih karakteristika, uz
sagledavanje faktora rizika i poredenja nalaza koronarnog angiograma pokaze da li postoje
razlike u prezentaciji AKS u Kuvajtu i Srbiji kao i klinickim karakteristikama ili

rasprostranjenosti faktora rizika.

U ovu studiju je bilo ukljuéeno 679 pacijenata sa prisustvom akutnog koronarnog
sindroma koji su leceni u dva velika zdravstvna centra u ove dve zemlje (399 pacijenata u
Beogradu i 280 u Kuvajtu).

Od posebnog je znacaja da se napomene da, u fazi ekonomske tranzicije, ne samo
razliCiti faktori rizika, ve¢ i socio-ekonomski faktori, mogu uticati na razvoj kardiovaskularnih
oboljenja. Naime, Kuvajt spada u grupu razvijenih ekonomskih zemalja sa ukupnim bruto-
domadim proizvodom od 114 milijarde dolara i sa 28.975 dolara BDP-a po glavi stanovnika.
Sa druge strane, Srbija je zemlja koja prolazi kroz fazu ekonomske tranzicije, tako da
raspolaze ukupnim bruto-domacim proizvodom od 37,75 milijarde dolara (tri puta manje) a
BDP od 5.348 dolara po glavi stanovnika predstavlja peti deo istog parametra u Kuvajtu.
Predstavljeni podaci se odnose na 2016. godinu 1 odrazavaju aktuelnu ekonomsku situaciju u

dve navedene zemlje, kKoja svakako ima uticaj i sveobuhvatni nacin zivota.

Pacijenti iz posmatrane grupe u Srbiji bili su stariji od pacijenata iz Kuvajta za prose¢no
Cetiri godine, $to je u skladu sa oc¢ekivanim Zivotnim vekom koji je u srpskoj populaciji duzi.

Pored toga, pacijenti iz srpske populacije su dominantno bili muSkog pola i sa statisticki
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znaajnim veéim bojem pusaca. Pusenje, kao nezavisan prediktor nastanka kardiovaskularnih

bolesti, ima veliku ulogu u razvoju ateroskleroze.

Sa druge strane pacijenti iz kuvajtske populacije su bili gojazniji sa stasticki znacajnim
visSim indeksom telesne mase (BMI 30.45 / 26.94). Uz to, pacijenti iz Kuvajtske grupe su imali
vecu zastupljenost Sec¢erne bolesti. Ovo ide u prilog poslednjim studijama koje ukazuju na
znacajno povecanje prevalencije dijabetesa u zemljama Bliskog Istoka (97, 98), te su stoga
izrazene i komplikacije Secerne bolesti koje se odrazavaju na kardiovaskularni sistem, narocito
na korornarne arterije. Ipak, moramo ista¢i da u poslednje vreme postoji trend porasta
incidencije gojaznosti i u srpskoj populaciji i porast incidencije nastanka kardiovaskularnih
dogadaja, narocCito kod mladih osoba. Predvida se da ¢e narednim godinama visi indeks telesne
tezine, kao i prevalencija diabetes mellitus-a biti jedni od najznacajnijih faktora rizika za

nastanak koronarne bolesti.

Obzirom da prosecna starost ispitanika ni u jednoj grupi nije prelazila 65 godina logi¢no
je da su muskarci bili zastupljeniji kao populacija sklonija nastanku akutnog koronarnog
sindroma, narocito u mladem zivotnom dobu. Iako rizik od nastanka koronarne bolesti kod zena
raste posle 50 godine Zivota, noviji podaci govore da se tek posle 70. godine Zivota rizik od
nastanka koronarne bolesti kod Zena prakticno izjednafava sa musSkarcima (23). Sve veca
ucestalost faktora rizika kod Zena takode dovodi do toga da se poniStavaju efekti dejstva polnih
hormona, te da su sada i Zene u sve ranijem Zzivotnom dobu podloZzne aterosklerotskim
promenama. Ipak navedena ispitivanja u srpskoj populaciji nisu u korelaciji sa nekim od

prethodnih istrazivanja radenih u klinici u kojoj je vrSeno ispitivanje (99).

U ,,srpskoj” poplulaciji, STEMI je bio vodec¢i u nastanku akutnog koronarnog sindroma,
tako da su su pacijent iz ove populacije imali statisticki znacajano veci procenat STEMI infarkta,
odnosno 50.38% prema 23.57%, sto je bilo visoko statistiCki znacajan rezultat. Objasnjenje za
znacajno veci broj STEMI infarkata verovatno leZi u koronarografskom nalazu. Naime, nakon
ucinjenog koronarografskog ispitivanja vidimo da je medu pacijentima iz Srbije znacajno najveci
broj imao dvosudovnu koronarnu bolest (42%), nasuprot pacijentima iz kuvajtske populacije gde
je vodec¢i koronarografski nalaz bila jednosudovna bolest (oko 58%). Sve ovo je predstavljalo

statistiCki znacajnu razliku sa P manjim od 0.01. Ozbiljniji nalaz u vidu stenoze glavnog stabla
77



Doktorska disertacija Dr Jadan Jebara Al Saddah

kao 1 trosudovne bolesti nije se statisticki znacajno razlikovao izmedu dve poplulacije. Ovakvi
nalazi su delimi¢no u korelaciji sa prethodno objavljenim epidemioloskim istrazivanjima, gde je
STEMI bio vodec¢i uzrok akutnog koronarnog sindroma u obe populacije, i kuvajstkoj i srpskoj,
dok to ovde nije slu€aj sa pacijentima iz Kuvajta, gde je NSTEMI sa vise od 45% bio vodeca

manifestacija AKS (9, 10).

Sto se ti¢e laboratorijskih parametara pacijenti iz srpske populacije su imali statisticki visi
nivo kreatinina, kao i markera miokardne nekroze (kreatin kinaze i troponina I). Sa druge
strane, pacijenti iz kuvajstke poplulacije su ¢e$¢e imali nestabilnu anginu pectoris od srpskih
pacijenata, uz nizu klasu sr¢ane insuficijencije (Killip klasifikacija). Ovo se moze objasniti time
Sto je kuvajtska grupa redovnije i ¢eSc¢e koristila prehospitalnu terapiju, Sto govori da adekvatna
regulacija faktora rizika mora biti prioritet u prevenciji, jer moze znacajno da izmeni ishod
bolesti i le¢enja. Cak 97% pacijenta iz kuvajtske populacije je pre nastanka akutnog koronarnog
sindroma dobijao antiagregacionu terapiju, nasuprot 90% pacijenata u poplulaciji iz Srbije, a
razlika je bila statisticki znacajna. Ovo takode moze objasniti 1 da su zbog redovnog uzimanja
antiagregacione terapije nakon ucinjene PCI postprocedualne “in-stent” restenoze bile znacajno
vise izrazene u Srpskoj nego u Kuvajtskoj populaciji (14,53% nasuprot 7,14%). U cilju kontrole
faktora rizika treba napomenuti da su pacijenti iz Kuvajtske populacije bili disciplinovaniji
prilikom uzimanja beta blokatora kao i insulinske terapije za glikoregulaciju.

Veéi nivo ukupnog holesterola kao i glukoze u poplulaciji Kuvajta u saglasnosti je sa
prethodno pomenutim epidemioloskim ispitivanjima i viSom prevalencijom gojaznosti i Se¢erne
bolesti u ovoj poplulaciji. Poviseni nivoi lipida u krvi su veoma dobro dokumentovan faktor
rizika za nastanak kardiovaskularnih oboljenja. Postojec¢e klasifikacije i nivoi tretmana se
zasnivaju na smernicama National Cholesterol Education Panel’s (NCEP) Adult Treatment
Program-3 (ATP-11l) vodi¢a (100). Statini predstavljaju pozeljnu klasu lekova za sniZavanje
poviSenih vrednosti holesterola, narocito LDL frakcije te je imaju¢i u vidu dobijene rezultate

agresivan tretman hiperlipoproteinemije veoma bitan.

Sto se ti¢e koronarografskog nalaza, nadina tretmana kao i intrahospitalnih dogadaja

takode postoje razlike u dve komparativne grupe. Pacijentni u srpskoj populaciji su ¢eS¢e imali
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dvosudovnu bolest i ¢esce su tretirani primarnom perkutanom koronarnom intervencijom. Veca
ucestalost PCI procedura u srpskoj populaciji u direktnoj je vezi sa tipom akutnog koronarnog
sindroma, odnosno veé¢im procentom STEMI u odnosu na kuvajtske pacijente (50%:23%)
Medutim 1 pored ¢eSce primenjivane PCI procedure srpski pacijenti su u ve¢em procentu imali
intrahospitalnu ventrikularnu tahikardiju ili fibrilaciju, intrahospitalno sréano popustanje, kao i
in-stent trombozu i kontrastom indukovanu nefropatiju koja se moze objasniti sa jedne strane
ve¢im procentom angiografskog ispitivanja ali i verovatno razli¢itim vrstama kontrasta koji se
koriste prilikom angiografije. Kuvajtska popluacija pacijenata je ¢e$¢e imala jednosudovnu i

trosudovnu bolest te su stoga ¢esc¢e imali i hirurSku revaskularizaciju miokarda.

Vedi procenat pacijenata koji se tretirao aortokoronarnim bajpasom se objaSnjava veéim
procentom pacijenata koji imaju Se¢ernu bolest. Naime pacijenti sa dijebetes mellitus-om su na
koronarografiji ¢esto imali veoma opseZan koronarografski nalaz ukljucujuci visesudovnu bolest
te su stoga i ti pacijenti bili pre kandidati za hirurSku revaskularizaciju nego interventnu

koronarnu proceduru (70).

Multivarijantnom analizom 30-dnevnog mortaliteta kao nezavisni prediktori u kuvajtskoj
grupi su se izdvojili sledeci faktori: diabetes mellitus, STEMI infarkt, Killip IV klasa na prijemu,
uzimanje insulina za glikoregulaciju kod dijabeticara, trosudovna koronarna bolest, stenoza
glavnog stabla, izvodenje hirurSke revaskularizacije miokarda, intrahospitalno sr¢ano popustanje

i pojava reinfarkta.

Istom analizom za 30-dnevni mortalitet u srpskoj grupi pacijenata kao nezavisni faktori
izdvojeni su: diabetes mellitus, hroni¢na bubrezna slabost, STEMI infarkt, Killip III I IV klasa na
prijemu, trosudovna koronarna bolest, stenoza glavnog stabla, hirurSka revaskularizacije

miokarda, ventrikularna tahikardija/fibrilacija i pojava reinfarkta.
Jo§ jednom se mora napomenuti da hirurS§ka revaskularizacija miokarda nije izbor u

situacijama kada pacijent ima STEMI infarkt ili Killip III i IV klasu na prijemu $to je pokazano i

ovim analizama.
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Takode, analizom uticaja nacina leCenja na ishod, bolje prezivljavanje su imali pacijenti
koji su le¢eni pPCI od pacijenata koji su leceni bez reperfuzije. Multivarijantnom analizom
(nacin leCenja i komplikacije na ishod leCenja) je sa statistickom znacajno$¢u pokazano da ove
dve varijable zajedno uti¢u na ishod leCenja. Sve vecom upotrebom reperfuzione terapije,
primarne perkutane koronarne intervencije, moderne antitrombotske terapije dokazali smo da je

smrtnost statisticki zna¢ajno manja kod pacijenata koji su na ovaj nacin leCeni.

Ovde ¢emo se osvrnuti na neke od faktora koji su se pokazali kao nezavisni prediktori 30-

dnevnog mortaliteta, a zajednicki su za obe grupe pacijenata.

Dijabetes melitus je ovde potvrdio izuzetno znacajnu ulogu u nastanku koronarne bolesti.
Treba ponoviti da u trenutku kada se postavi dijagnoza dijabetes melitusa tip 2, kod pacijenata
Cesto ve¢ postoji uznapredovala ateroskleroza. Pacijenti koji kao jedini faktor rizika imaju
SeCernu bolest, spadaju u grupu pacijenata sa povisenim kardiovaskularnim rizikom (31).
Dijabetes znacajno redukuje koronarnu rezervu protoka te uz smanjenu sposobnost koronarne
vazodilatacije dovodi do znacajnih postinfarktnih komplikacija. Kod 20-25% pacijenata, kod
kojih nakon IM koronarografija pokaZe postojanje veoma znaajnih lezija kao npr. bolest
glavnog stabla, tesSku proksimalnu bolest leve descedentne arterije, trosudovnu bolest 1 kada se
mora razmatrati hirurS§ka revaskularizacija miokarda kao najceS¢i riziko-faktor javlja se
dijabetes. Obzirom da se hirur§ka revaskularizacija miokarda takode pokazala kao nezavistan
prediktor loSeg ishoda jasno je kolika je vaznost adekvatne regulacije glikemije i prevencije

koronarne bolesti (103).

lako, ne vodec¢i uzrok hospitalizacije, STEMI je oznacen kao nezavistan prediktor loSeg
ishoda. Stoga rane revaskularizacione procedure miokarda (fibrinoliticke ili mehanicke) za
pacijentne sa klinickom manifestacijom STEMI u toku prvih 12h od pocetka simptoma, naroc€ito
sa perzistentnom ST-elevacijom ili novonastalim blokom grane trebaju biti preduzete $to ranije

ukoliko nema ograni¢enja u cilju boljeg ranog prezivljavanja ovih pacijenata (67).

Nezavisni faktori 30-dnevne pojave novog akutnog koronarnog sindroma su sli¢ni u obe

grupe i takode su u korelaciji sa faktorima koji dovode do 30-dnevnog mortaliteta.
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Kada uporedimo dve populacije pacijenata koji su preminuli u toku prvih 30 dana srpska
grupa pacijenata je bila starija (72 / 63 godine), imala ¢eS¢e od faktora rizika na prijemu
hipertenziju, nizu vrednost hemoglobina na prijemu, vi$i nivo kreatin kinaze i ¢e$¢u dvosudovnu

bolest na koronarografiji.

Sa druge strane kuvajtska grupa pacijenata je bila gojaznija (znacajno veci indeks telesne

mase) 1 imala je viSe dijabeticara (¢ak 90% u odnosu na 40% u srpskoj poplulaciji).

Kada se porede dve populacije pacijenata koji su imali novu epizodu 30-dnevnog AKS-a
srpska popluacija je bila starija imala veci procenat muskaraca i hipertonic¢ara, ve¢i procenat
pacijenata sa Killip III klasom na prijemu, nizi nivo hemoglobina, visi nivo kretinina, vi$i nivo
sr¢anith enzima (kreatin kinaze i troponina, c¢eS¢u jednosudovnu bolest, ceS¢e su dobijali

primarnu perkutanu koronarnu intervenciju.
Kuvajtska populacija sa druge strane bila gojaznija, imala veci procenat dijabetiCara, veci

nivo ukupnog holesterola i glukoze na prijemu, veci procenat pacijenata sa trosudovnom bolesti

1 ve¢i procenat pacijenata sa hirurSkom revaskularizacijom miokarda.
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6. ZAKLJUCCI

1. Opravdani su ciljevi istrazivanja.

2. Postoje razlike u klinickim i demografskim karakteristikama osoba sa AKS u Kuvajtu i
Srbiji.

3. Postoje razlike u ucestalosti pojedinih faktora rizika za AKS u Kuvajtu i Srbiji.

4. Postoji razlika u broju zahvacéenih koronarnih krvnih sudova u nastanku AKS izmedu dva

pola u populaciji Kuvajta i Srbije.

5. Postoje razlike u prezentaciji klinickog oblika AKS, sa statisti¢ki znacajnim ve¢im brojem
STEMI kod popluacije u Srbiji, a nestabilne AP i NSTEMI kod populacije u Kuvajtu.

6. Revaskularizacione procedure miokarda (fibrinolitic¢ke ili mehanicke) za pacijentne sa
klinickom manifestacijom STEMI u toku prvih 12h od pocetka simptoma, naroCito sa
perzistentnom ST-elevacijom ili novonastalim blokom grane trebaju biti preduzete $to ranije

ukoliko nema ogranicenja u cilju boljeg ranog prezivljavanja ovih pacijenata.

7. Svi pacijenti sa akutnim infarktom miokarda sa ST elevacijom treba da budu podvrgnuti
reperfuzionoj terapiji, pre svega pPCI, bez obzira na zivotnu dob, ali uvazavajuéi kriterijume koji

iskljucuju istu.

8. Ustanove koje tretiraju akutni infarkt miokarda sa ST elevacijom reperfuzionom terapijom,
treba da budu opremljene savremenom opremom i kadrom, kako bi se zbrinulo ne samo osnovno

oboljenje, ve¢ 1 komplikacije leCenja 1 pridruzeni komorbiditeti.
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9. Medikamentozni terapijski pristup koji prati reperfuzionu terapiju treba da je u skladu sa
vaze¢im vodi¢ima dobre klinicke prakse, a korekciju terapije treba sprovoditi u odnosu na

zivotnu dob, klinicko stanje i laboratorijske parametre.

10. Kod pacijenta sa NSTEMI pored optimalnog medikamentoznog tretmana odluku o
invazivnim  procedurama  revaskularizacije = treba  doneti shodno  klini¢kom,

elektrokardiografskom nalazu, laboratorijskim markerima kao i skoring sistemima.

11. Hemijska reperfuzija (tromboliza) je u klasi | nivo dokaza A samo ukoliko nije moguce
naciniti PCI proceduru. Tromboliza pomocu fibrinolitika je manje uspeSna u postizanju
reperfuzije, ali je u mnogim zemljama, pa i nasoj, prihvatljiv u prehospitalnoj fibrinolizi ili u

centrima bez pPCI laboratorije

12. Kod pacijenata sa AKS bez elevacije ST segmenta se ne preporucuje fibrinoliticka

terapija (tromboliza) jer prema aktuelnim studijama nosi ve¢i mortaltet od placebo grupe
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