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Originalni rad

Terapija glukoza-insulin-kalijum u akutnom infarktu
miokarda — desetogodisSnje pracenje

Gordana Krljanac, Milika ASanin, Igor Mrdovi¢, Lidija Savi¢, Dragan Mati¢, Goran Stankovic,
Mina Radovanovi¢, Zorana Vasiljevic¢

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

Sazetak

Klju€ne reci

U randomizovanoj klinickoj studiji je pokazan komplementaran uticaj visoke doze glukoza-insulin-ka-
lijum (GIK) terapije u trombolitickoj terapiji kod akutnog infarkta miokarda (AIM) na glavne kardiova-
skularne dogadaje (MACE) defnisane kao kardijalni mortalitet, reinfarkt, maligne ventrikularne aritmije
(ventrikularna fibrilacija i/ili tahikardija), i/ili teska sréana insuficijencija (Killip 3 i 4), kao i smanjenje
relativnog rizika za 5.25 puta za njihovu pojavu (10.3% vs. 32.5%, p=0.000) u periodu od prvih mesec
dana. Uticaj GIK terapije je pokazan i posle godinu dana od AlM, a relativni rizik za ove dogadaje je
smanjen za 5.67 puta. Dugorocni efekti GIK infuzije na pojavu sréane insuficijencije i prezivljavanje do
sada nisu analizirani. Na osnovu mehanizama koji su do sada opisani, moze se ocekivati da terapija
GIK utice na dugorocnu prognozu kod bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom, a narocito, sa
STEMl infarktom miokarda lecenih trombolitickom terapijom. Od velikog znacaja bi bilo i utvrditi pre-
diktore dugoro¢nog prezivljavanja kod bolesnika lecenih ovom terapijom, kao i pojave glavnih neze-
lienih kardiovaksularnih dogadaja. U ovu prospektivnu, randomizovanu klinicku studiju ukljué¢eno je
120 bolesnika sa AIM i indikacijom za reperfuzionu terapiju. Bolesnici su randomizovani u terapijsku
grupu (TG) i dobijali su infuziju rastvora GIK po slede¢em protokolu: 25% glukoza, 50 IJ Insulina po L,
80mmol KCl po L u infuziji Iml/kg / h, u toku prva 24 h AIM istovremeno uz tromboliticku terapiju
nasuprot kontrolnoj grupi (KG) gde su leceni samo trombolitickom terapijom.

Efekat GIK terapije na prognozu u dugorocnom pracenju od deset godina posle AIM nije pokazan.
Relativni rizik za glavne kardiovaskularne dogadaje (MACE): reinfarkt, ukupni mortalitet, maligne po-
remecaje ritma, nije bio znacajno maniji u grupi le¢enoj GIK terapijom (RR=0.481, 95% C| 0.206-1.126,
p=0.078). Znacajni pojedinacni prediktori ukupnog mortaliteta kod bolesnika le¢enih ovom terapijom
su bili zenski pol, TIMI rizik skor 26, kao i izostanak primene beta-blokatora u ranoj fazi AIM.

akutni infarkt miokarda, terapija glukoza-insulin-kalijum

rognoza bolesnika sa infarktom miokarda sa ST
elevacijom (STEMI) je u strogoj korelaciji sa ve-
licinom nekroze miokarda'. Ogranicenje velici-
ne nekroze u akutnom infarktu miokarda (AIM)
dinamicki je proces i predmet je ispitivanja velikog broja
eksperimentalnih i klinickih studija®3.

Kod AIM, promene koje se desavaju u metabolizmu
slobodnih masnih kiselina (SMK), glukoze i kateholamina,
mogu igrati vaznu ulogu u velicini infarkta i razvoju aritmi-
ja*. Kada deo miokarda postane anaeroban, kao u ishe-
miji, balans ovih supstrata je narusen i dolazi do anoksi-
dativne produkcije energije, u izvesnoj meri se odvija
anaerobna glikoliza. Poveéano lucenje kateholamina
moze dovesti do razvoja aritmija i uticati na povecdanu
koncentraciju SMK u cirkulaciji®. U AIM gde se ostvaruje
reperfuzija, bilo fibrinolitickom terapijom (FT) ili primar-
nom perkutanom koronarnom intervencijom (PPCI), is-
hemijski miokard moze biti izloZen vrlo visokim koncen-
tracijama SMK®. Medutim, pored SMK za pojavu aritmija
odgovorna je i promena u koncentraciji cirkuliSuéeg K,

Ca*™, Mg*. U eksperimentalnim studijama je pokazano da
je u centralnoj zoni infarkta intracelularna koncentracija
K*smanjena za 80% sedmog dana posle koronarne oklu-
zije. U AIM, ishemijska podrucja se u najvec¢oj meri snad-
bevaju energijom iz anaerobne glikolize. U AIM, usled
porasta SMK-a dolazi do inhibicije beta-Celija pankreasa
i smanjenog insulinskog odgovora u plazmi’. Ovo vodi do
insulinske rezistencije i intolerancije glukoze, na taj nacin
se umanjuje mogucnost ishemijskih celija da preZive jer
nisu u mogucnosti da koriste glukozu. Pokazano je da je
snadbevanje glukozom ,,dobro” i da je poveéanje SMK u
cirkulaciji ,lose” za ishemijski miokard. Verovalo se da
dopuna, egzogenom primenom insulina i glukoze moze
pomodi u koriséenju glukoze od strane ishemijskih ¢éelija
i odrzavanju celijskog integriteta®®.

Sa primenom infuzije u sastavu glukoza-insulin-kali-
jum (GIK) se zapocelo pre vise od 50 godina®®. U medu-
vremenu, raden je veliki broj eksperimentalnih studija
koje su ispitivale delovanje GIK-a na miokard u AIM*15,
Metaanaliza devet klinickih studija na 1932 bolesnika je

Adresa za korespondenciju: Gordana Krljanac, Klinika za kardiologiju. E-mail:gkrljanac@yahoo.com
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pokazala da GIK smanjuje intrahospitalni mortalitet za
28%, i da ga u vecoj koncentraciji smanjuje za 48%.

U klini¢koj ECLAY, prospektivnoj, multicentri¢noj,
otvorenoj, placebo kontrolisanoj studiji, gde su bolesnici
sa simptomima suspektnim za AIM, randomizovani za
visoku/nisku dozu infuzije GIK i kontrolna grupa koja je
primala uobicajenu terapiju, GIK grupa je pokazala trend
ka redukovanju ,,major i minor” kardiovaskularnih do-
gadaja, u toku hospitalizacije. Kod bolesnika kod kojih je
GIK infuzija dodata reperfuzionoj terapiji, mortalitet je
bio smanjen u veéem procentu, dok je kod bolesnika koji
su primili reperfuzionu terapiju i visoku dozu GIK-a zna-
¢ajno smanjenje mortaliteta se zadrzalo i u daljem, jed-
nogodisnjem periodu. Nakon ove, slede studije kod bo-
lesnika lecenih primarnom perkutanom intervencijom
(PPCI), gde infuzija GIK nije pokazala uticaj na 30-dnevni
mortalitet bolesnika sa AIM, ni na pojedinacne kardio-
vaskularne dogadaje, ni na ukupne kardiovaskularne
dogadaje. Benefit GIK terapije nije postojala ni u subgru-
pi dijabeticara, ni u subgrupi sa TIMI 3 protokom. Ipak,
u subgrupi bolesnika bez sr¢ane insuficijencije (Killip 1)
terapija GIK je smanjila 30-dnevni mortalitet za 72%, a
ukupne kardiovaskularne dogadaje za 53%?.

U poslednjoj multicentri¢noj, internacionalnoj, rando-
mizovanoj studiji CREATE-ECLA je pokazano da je visoka
doza GIK infuzije imala neutralan efekat na mortalitet, sr-
Cani zastoj, i kardiogeni Sok kod bolesnika sa STEMI (19). U
randomizovanoj IMMEDIATE studiji primena terapije GIK
kod bolesnika sa sumnjom na akutni koronarni sindrom
(AKS), sto ranije, vec¢ od sluzbe hitne pomodi, ne utice zna-
¢ajno na progresiju ka akutnom infarktu miokarda (AIM),
kao ni na 30-dnevni mortalitet, ali utie na pojavu udruze-
nih nezeljenih dogadaja sréanog zastoja i intrahospitalnog
mortaliteta. Slican efekat na udruzene dogadaje je poka-
zan i u grupi sa STEMI 6.1% vs. 14.4%%. U DIGAMI studiji
kod dijabeticara je pokazan i dugorocCni koristan efekat GIK
infuzije, ali varijabilitet u vrednostima glikemije nije bio od
presudne vaznosti za prognozu ovih bolesnika?.

Zacudujucda je Cinjenica da se skoro pola veka ra-
spravljalo o mehanizmima dejstva infuzije glukoza-insu-
lin-kalijum (GIK). Kao osnovna dejstva GIK-a na miokard
u ishemijskoj bolesti pokazana u dosadasnjim studijama
su se izdvojila sledeca:

1) sprecava hipokalijemiju

2) poboljsava koriséenje glikoze u ¢elijskom
metabolizmu

3) smanjuje koncentraciju SMK u cirkulaciji i sprecava
koris¢enje SMK u éelijskom metabolizmu

4) redukuje nakupljanje Ca* u citosolu.

Naravno, pored ovih znacdajnih dejstava u ishemiji,
GIK terapija u stanju reperfuzije deluje tako sto: titi mi-
ocite jer pruza metaboli¢ku podrsku i produZava stanje
vijabilnosti, smanjuje elektricnu nestabilnost i razvoj
malignih aritmija, prevenira reperfuzionu povredu, po-
boljsava koronarni protok posle reperfuzije i sprecava
tzv. ,no reflow” fenomen.

Ipak, prema poslednjim Evropskim preporukama za
lecenje STEMI?, rutinska primena magnezijuma, lidoka-
ina i GIK nema efekta.

U randomizovanoj studiji sa trombolitickom terapi-
jom ivisokom dozom GIK terapije u STEMI kao dodatnoj

terapiji je pokazano smanjenje glavnih kardiovaskular-
nih dogadaja (MACEa) u toku 1 meseca akutnog infarkta
miokarda (AIM), (10% vs 32.5%), a takode i posle godinu
dana u GIK grupi (13% vs 40.0%)%. Dugorocni efekti GIK
infuzije na pojavu sréane insuficijencije i prezivljavanje
do sada nisu analizirani. Na osnovu mehanizama kojii su
opisani, moZe se ocekivati da terapija GIK utice na du-
goro€nu prognozu bolesnika sa akutnim koronarnim
sindromom, a narocito, sa STEMI infarktom miokarda
lecenih trombolitickom terapijom. Od velikog znacaja bi
bilo i utvrditi prediktore dugoroc¢nog prezivljavanja kod
bolesnika le¢enih ovom infuzijom, kao i pojave nezelje-
nih glavnih kardiovaksularnih dogadaja.

Ciljevi naseg rada su bili sledeci:

1. Utvrditi da li terapija glukoza-insulin-kalijum (GIK)
uti¢e na dugorocno prezivljavanje bolesnika sa akutnim
infarktom miokarda sa ST elevacijom le¢enih tromboli-
tickom terapijom.

2. Utvrditi prediktore ukupnog smrtnog ishoda u de-
setogodisnjem pracenju bolesnika sa akutnim infarktom
miokarda sa ST elevacijom lec¢enih infuzijom glukoza-
insulin-kalijum uz primenu tromboliticke terapije.

Metodi

U ovu prospektivnu, randomizovanu, klinicku studiju
ukljuceno je 120 bolesnika sa akutnim infarktom miokarda
i indikacijom za reperfuzionu terapiju, koji su u periodu od
jula 2000. do jula 2001.godine hospitalno leé¢eni u Koronar-
noj jedinici UC KCS. Kod svih ispitivanih bolesnika dijagnoza
akutnog infarkta miokarda postavljena je na osnovu po-
slednjih preporuka Americkog (ACC/AHA)** i Evropskog
(ESC) kardioloskog drustva?2. Bolesnici kojima je bila indiko-
vana tromboliticka terapija su randomizovani. Indikacije i
kontraindikacije, za tromboliticku terapiju postavljane su
prema preporukama ACC/AHA za leéenje bolesnika sa AIM.
U ovoj studiji je koris¢ena streptokinaza (STK) u kontinuira-
noj i.v. infuziji 1500000 1J/30-60 min. Bolesnici su randomi-
zovani prema kodu za randomizaciju (u odnosu 2:1), u dve
grupe. Terapijskoj grupi (TG) pripadali su bolesnici koji su
dobili infuziju rastvora GIK istovremeno uz tromboliticku
terapiju; kontrolnoj grupi (KG) su pripadali bolesnici koji su
dobili tromboliticku terapiju. GIK infuzija se primenijivala po
sledeéem protokolu: 25% glukoza, 50 IJ Insulina po L,
80mmol KCl po L u infuziji 1ml/kg/h, u toku prvih 24 h AIM
istovremeno uz tromboliticku terapiju. Apsolutne kontra-
indikacije za primenu terapije GIK su bile bubrezna insufi-
cijencija, hiperkalijemija, edem pluca, nergulisani diabetes
mellitus (glikemije > 300mg/dl ili 16.7mmol/I).

Koncentracije glikoze i K*u serumu su se odredivale
za svakog bolesnika pre zapocinjanja terapije (Oh).
Kontrole koncentracije glikoze i K* u serumu vrsile su
se na 6h, 12h, 24h i 48h od pocetka davanja terapije.

Infuzije rastvora su se pravile na svakih 6h i to u sle-
dedim koncentracijama:

—400ml infuzije: 370ml 25% glukoze + 30ml KCI +
20 J Insulina, ili

—500ml infuzije: 460ml 25% glukoze + 40ml KCI +
25 lJ Insulina

Poremecaji ritma su se dijagnostikovali u prvim da-
nima posle AIM pomocu: EKG-monitoringa u koronarnoj
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jedinici, fizikalnog pregleda (auskultacijom srca), i ura-
denog 12-odvodnog EKG-a. U posthospitalnom periodu
poremecaji ritma su se dijagnostikovali pomodu fizikal-
nog pregleda i 12-oodvodnog EKG-a.

Stepen rizika bolesnika je procenjen na osnovu TIMI
rizik skora?>-%’ koji je imao maksimalnu vrednost 14. Skor
se odredivao tako Sto je svaki faktor posebno imao odre-
denu brojéanu vrednost koje su se na kraju sabirale:
godine starosti (65-74 god=2, 275god=3), faktori rizika
(hipertenzija, angina pektoris ili dijabetes=1), sistolni
krvni pritisak (<100mmHg=3), sréana frekvenca (>100/
min=2), stepen sréane insuficijencije prema Killip klasi
(l-IV=2), telesna teZina pacijenta (<67kg=1), lokalizacija
infarkta (ST elevacija u prednjim EKG odvodima ili blok
leve grane=1), vreme proteklo od pocdetka simptoma
(>4h=1). Bolesnici kojima je TIMI rizik skor bio 26 su se
smatrali visoko rizicnom grupom?,

Za procenu globalne sistolne funkcije leve komore
(LK), za analizu regionalne sistolne funkcije LK, dijastol-
nu funkciju LK i detekciju komplikacija AIM (aneurizma
LK, tromboza LK, perikardni izliv, ruptura miokarda) ra-
den je ehokardiografski pregled u prvih 10+2 dana posle
AlIM, posle godinu dana (1 god.+2.0meseca) i posle 10
godina (10 godina + 6 meseci) od AlM.

Za procenu globalne sistolne funkcije leve komore
odredivala se ejekciona frakcija koja se prema preporu-
kama Americkog drustva za ehokardiografiju (ASE)? ra-
¢unala modifikovanim Simpsonovim metodom. Za ana-
lizu regionalne sistolne funkcije LK, odnosno za analizu
pokretljivosti zidova leve komore koris¢en je 16-se-
gmentni model Americ¢kog drustva za ehokardiografiju
(ASE)?. Procena dijastolne funkcije LK se vrsila Doppler
ehokardiografijom, na osnovu profila transmitralnog
protoka i pluénog venskog protoka?.

Bolesnici su prac¢eni tokom 10 godina od akutnogin-
farkta miokarda. Obavljali su se kontrolni pregledi i re-
gistrovani su novi kardiovaskularni dogadaji (KVD): na-
prasna sréana smrt, maligni poremecaji ritma, reinfarkt
miokarda, nova hospitalizacija, revaskularizacija (PCl ili
CABG), sréana insuficijencija, atrijalna fibrilacija, slog,
ukupni mortalitet, kardijalni mortalitet. Svi kardiovasku-
larni dogadaji su se definisali prema aktuelnim ESC pre-
porukama?2. Ukupni glavni kardiovaskularni dogadaji
(MACE) su se definisali kao kardijalni mortalitet, reinfar-
kt, maligni ventrikularni poremecaji ritma (VT i/ili VF), i/
ili tezak steopen srcane insuficijencije (Killip 3 i 4).

Statisticka analiza

U radu su od metoda deskriptivne statistike prime-
njene: mere centralne tendencije: aritmeticka sredina
(x) i medijana (med); mere varijabiliteta: interval varija-
cije (max-min), standardna devijacija (sd); relativni
brojevi.

Metode analiticke statistike su bile: Studentov t —
test za nevezane uzorke, Studentov t — test za vezane
uzorke, multivarijantna analiza varijanse (MANOVA), Hi
— kvadrat test (x? test ), FiSerov test tacne verovatnode,
McNemarov test, test sume rangova (Mann-Whitney U
test), test ekvivalentnih parova.

Za analizu prezivljavanja koris¢en je Kaplan-Meierov
metod. Za procenu relativnog rizika — logisticka regresi-

ona analiza. Prognosticki znacaj navedenog vremena u
odnosu na pojavu velikih kardiovaskularnih dogadaja
analiziran je Coxovom multivarijantnom regresionom
analizom i Kaplan-Maierovom analizom prezivljavanja.
Pod statisticki znacajnom podrazumeva se vrednost ve-
rovatnoce p < 0.05.

Rezultati

Randomizovano je 120 bolesnika; 2 bolesnika isklju-
¢ena su iz studije jer nisu primili terapiju po predvide-
nom protokolu.

U kontrolnoj grupi (KG) je bilo 40, a u terapijskoj gru-
pi (TG) 78 bolesnika.

U terapijskoj grupi, terapija GIK je data prema tele-
snoj teZini bolesnika. Prosecna koli¢ina date terapije GIK
za 24hiznosila je 1910 £ 345 ml.

U Tabeli 1 su prikazane osnovne karkteristike dve
grupe. Nije bilo razlike prema polu, starosti, sréanoj fre-
kvenci, sistolnom krvnom pritisku, indeksu telesne mase
(ITM), faktorima rizika (hipertenzija, diabetes mellitus,
hiperlipidemija, pusenje, gojaznost, porodi¢no optere-
¢enje), kao ni u postojanju predhodne koronarne bolesti
(angine pektoris, infarkta miokarda) i aritmija izmedu
dve posmatrane grupe bolesnika (p=NS) (Tabela 1). Ta-
kode, nije bilo znacajne razlike u TIMI rizik skoru.

Tabela 1. Osnovne demografske, klinicke karakteristi-
ke, faktori rizika, predhodna koronarna bolest i ste-
pen rizika bolesnika

Kontrolna Terapijska

grupa grupa

(N=40) (N=78)
Starost (godine) (x+SD) 56.7+9.7 56.6 +10.6
Pol (m/%) 29/11 52/26
Sr¢ana frekvenca (/min)(x+SD)|75.0 + 5.9 73.8+16.3
Sistolni krvni pritisak (mmHg) 144 + 27 134 + 27
Dijastolni krvni pritisak 92+14 86+ 16
(mmHg)*
Tezina (kg) 82.4+158 |79.6+14.3
Indeks telesne mase (ITM) 27.6+4.1 26.7+3.7

(kg/m2)

Hipertenzija

24/40 (60%)

46/75 (61%)

Diabetes mellitus

7/40 (17%)

13/78 (17%)

Hiperlipidemija

12/23 (52%

32/68 (47%)

Pusaci

29/39 (74%

57/78 (73%)

Porodi¢no opterecenje

25/40 (62%

35/78 (45%)

Prehodna angina pektoris

—_— = = | =

16/40 (40%

27/78 (35%)

Predhodni infarkt miokarda

4/40 (10%)

6/78 (8%)

Predhodne aritmije

4/40 (10%)

4/78 (5%)

Kreatin kinaza max (U/l) 1605.5 + 1559.8 +
(mean # SD) 1089.7 1246.7
TIMI rizik skor (mean + SD, med) [3.6 £2.6,3.5 (2.8 +2.2,2.0

*p<0.05

U tabeli 2 prikazani su bolesnici koji su pri prijemu u
koronarnu jedinicu imali sr¢anu insuficijenciju (Killip 2),
a u tabeli 3 bolesnici sa registrovanim poremecajima
ritma i sprovodenja. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike
izmedu dve grupe u postojanju sré¢ane insuficijencije,



166

niti u registrovanju bilo kog poremecaja ritma pri prije-
mu u koronarnu jedinicu.

Tabela 2. Sréana insuficijencija (Killip 2) pri prijemu u
koronarnu jedinicu kod bolesnika KG i TG

Kontrolna grupa Terapijska
(KG) grupa (TG) X2 P
n/N % n/N %
Sl 9/40 22.5 8/78 10.3 | 3.214 | 0.073

Legenda: S| — sr¢ana insuficijencija

Prose¢no vreme od pocetka bola do zapocdinjanja te-
rapije za obe grupe je iznosilo 3.1£1.8 h (u kontrolnoj
grupi 3.2+1.7 h; u terapijskoj grupi 3.1+1.9 h). U tom pro-
secnom vremenskom intervalu, u kontrolnoj grupi je
zapocinjala primena tromboliticke terapije, a u terapij-
skoj grupi istovremena primena tromboliticke i GIK tera-
pije. Nije postojala statisticki znacajna razlika izmedu dve
grupe u vremenu koje je proteklo do zapocinjanja tera-
pije (p=0.824)

Pored tromboliticke terapije, kojom su leceni svi bo-
lesnici ove studije, i terapije GIK, koju su dobili bolesnici
samo terapijske grupe, standardna terapija, u toku hos-
pitalizacije, ispitivanih bolesnika prikazana je u Tabeli 4.
Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u primeni ove tera-

pije izmedu dve grupe bolesnika ni za jednu pojedinac-
nu grupu lekova, izuzev za diuretike (p=0.002)".

Nije bilo razlike u vrednostima koncentracije glikoze
kod bolesnika dve grupe u odredenim vremenskim pe-
riodima (Tabela 5), dok je koncentracija K* u serumu bila
statisticki znacajno veéa u TG posle 24h (p=0.000), kao i
posle 48h (p=0.004) od zapocinjanja terapije (Tabela 6).

Tabela 5. Srednje vrednosti glikoze u serumu pre za-
pocinjanja terapije i posle 6h, 12h, 24h i 48h od nje-
nog zapocinjanja

Vreme Kontrolna Terapijska
grupa (KG) grupa (TG) t p

Mean SD mean SD
Oh 9.5 3.7 9.0 3.6 0.692 | 0.491
6h 11.4 6.5 8.9 3.8 1.858 | 0.068
12h 10.2 4.6 9.3 4.9 0.371 | 0.715
24h 8.6 5.3 7.5 3.1 1.153 | 0.252
48h 7.5 3.6 6.9 2.0 0.889 | 0.377

Uticaj terapije GIK se procenjivao na osnovu pojave kar-
diovaskularnih dogadaja (KVD) kod bolesnika TG i KG, u
dugorocnom periodu od godinu dana i 10 godina od AIM.

U tabeli 7 je prikazan klinicki tok i KVD u svim po-
smatranim periodima pracenja.

Tabela 3. Poremecaji ritma i provodenja (ekstrasistole, VT, VF, nodalni ritam, AV blok, blok grane, atrijalna fibri-
lacija), primena DC shock-a na prijemu u dve posmatrane grupe bolesnika

Kontrolna grupa (KG) Terapijska grupa (TG)
n/N % n/N % X? p
poremecaji ritma (ukupno) 12/40 30.0 35/78 44.9 2.440 0.118
SVES 1/40 2.5 5/78 6.4 0.838 0.360
VES 11/40 27.5 26/78 33.3 0.418 0.518
VT 0/40 0.0 3/78 3.8 1.579 0.209
VF 2/40 5.0 4/78 5.1 0.001 0.976
DC shock 3/40 7.5 5/78 6.4 0.050 0.824
nodalni ritam 0/40 0.0 2/78 2.6 1.043 0.307
AV blok 0/40 0.0 7/78 9.0 3.816 0.051
blok grane 3/40 7.5 4/78 5.1 0.267 0.606
atrijalna fibrilacija/flater 1/40 2.5 2/78 2.6 0.000 0.983
Tabela 4. Standardna terapija (pored tromboliticke terapije i GIK) bolesnika u ovoj studiji
Kontrolna grupa (KG) Terapijska grupa (TG)
n/N % n/N % X? p
beta-blokatori (i.v.) 11/40 27.5 12/78 15.4 2.473 0.116
beta-blokatori ( p.o.) 21/40 52.5 36/78 46.1 0.426 0.514
drugi antiaritmici 6/40 15.0 14/78 17.9 0.163 0.686
nitrati 23/40 57.5 38/78 48.7 0.817 0.366
analgetici 26/40 65.0 51/78 65.4 0.002 0.967
inotropni lekovi 7/40 17.5 14/78 17.9 0.004 0.952
antiagregaciona terapija 37/40 92.5 73//78 93.6 0.050 0.824
antikoagulantna terapija 37/40 92.5 74/78 94.9 0.267 0.606
ACE inhibitori 12/40 30.0 25/78 32.0 0.052 0.820
diuretici 15/40 37.5 10/78 12.8 9.645 0.002
statini 2/40 5.0 5/78 6.4 0.094 0.758

* Statisti¢ki znacdajna razlika u primeni diuretika, kao dodatne terapije bolesnika u intrahospitalnom periodu, moZe se objasniti znacajno

vecim procentom srcane insuficijencije u kontrolnoj grupi u periodu do 30 dana posle AlM.
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Tabela 6. Srednje vrednosti koncentracija K+ pre zapocinjanja terapije i posle 6h, 12h, 24h i 48h od njenog zapocinjanja

vreme Kontrolna grupa (KG) Terapijska grupa (TG)
Mean SD mean SD t p
Oh 4.3 0.4 4.1 0.5 1.486 0.140
6h 4.3 0.5 4.3 0.6 0.012 0.991
12h 4.1 0.5 4.2 0.5 1.135 0.262
24h 4.1 0.3 4.4 0.5 3.686 0.000
48h 4.3 0.5 4.5 0.4 2.970 0.004

Tabela 7. Klinicki tok bolesnika
30 dana praéenja

Kumulativni kardiovaskularni dogadaji, pracenje 1
godina

" Terapijska grupa | Kontrolna grupa
Terapijska grupa | Kontrolna (N=78) (N=40)
(N=78) grupa (N=40) n % n % P
— N % n % P Kardijalni |3 38 |4 100  |0.180
Kardijalni 2 2.6 4 10.0 0.082 mortalitet
mortalitet Reinfarkt 5 64 |9 225  |0.011
Re'”,r.arkt 4 >1 |6 150 10068 | foriicaBs |11 141 |7 175 | 0.627
PCIIli CABG 14 >1 |2 >0 0.976 ' I\rijiive |2 26 |6 150 |0.011
VT i/ili VF 1 13 |6 150 10003 | s cassa |2 26 |6 150 |0.011
Killip class-a |2 2.6 5 125 0.031 3i4
314 MACE 10 12.8 16 40.0 0.001
MACE 8 10.3 13 32.5 0.003
Pracenje od 30 dana do 1 godine Kardiovaskularni dogadaji, pracenje 10 godina
Terapijska grupa |Kontrolna —
(N=76) grupa (N=35) T:Ir;aep;uska grupa KontroI£334
N % n % P f‘ =63) % gN'“pa ( % ) 5
Kardijalni |1 130 0 0495 1 [Ukupni 14/62 |22.6 |13/31 |41.9 |0.053
mortalitet .
- mortalitet
Reinfarkt 1 13 |3 8.6 0.057 | [Reinfarkt 17/63 |27.0 |12/34 [35.3 0.394
PCIICABG |7 9.2 |5 143 10424 | |pc 13/60 [21.7 |7/31 |22.6 |0.921
VT i/ili VF 1 1.3 0 0 0.495 CABG 9/59 15.2 5/31 16.1 |0.913
Killip class-a |0 0 1 2.9 0.139 VT i/ili VF 9/62 14.5 8/31 25.8 |0.255
3i4 Sréana 16/62 |25.8 14/33 [42.4 |0.097
MACE 2 2.6 4 11.4 0.057 insuficijencija
MACE (RelM, 28/63 |44.4 21/34 |61.7 |0.078
VT/VF, ukupni
mortalitet)
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Slika 1. Kaplan-Meier kriva verovatnocde prezivljava-
nja bez RelM u ukupnom desetogodisnjem periodu
posle AIM
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Slika 2. Kaplan-Meier kriva verovatnoce prezivlja-
vanja bez Sl u ukupnom desetogodiSnjem perio-
du posle AIM
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Survhvad Functions.
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Slika 3. Kaplan-Meier kriva verovatnoce prezivljava-
nja bez VT/VF u ukupnom desetogodiSnjem periodu
posle AIM
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Slika 4. Kaplan-Meier kriva verovatnoce prezivlja-
vanja u ukupnom desetogodisnjem periodu posle
AlM

Nije postojala statisticki visoko znacajna razlika u vre-
menu pojavljivanja RelM izmedu dve grupe u ukupnom
desetogodisnjem periodu posle AIM (p=0.104) (Slika 1).

Postojala je statisticki znacajna razlika u vremenu
pojavljivanja Slizmedu dve grupe u ukupnom desetogo-
disnjem periodu posle AIM (p=0.031) (Slika 2).

Nije postojala statisticki visoko znacajna razlika u vre-
menu pojavljivanja VT/VF izmedu dve grupe u ukupnom
desetogodisnjem periodu posle AIM (p=0.107) (Slika 3).

Izmedu dve grupe bolesnika nije postojala statisticki
znacajna razlika u pojavi atrijalne fibrilacije (AF) u uku-
pnom desetogodiSnjem periodu (12.9 vs. 6.4%,
p=0.344), kao ni u pojavi cerebrovaskularnog insulta
(CVI) (8.5 vs. 6.4%, p=0.733), ponovne hospitalizacije
(53.2 vs. 40.6%, p=0.247), revaskularizacije PCI (21.7 vs.
22.6%, p=0.921), CABG (15.2 vs. 16.1%, p=0.913),aniu
pojavi naprasne sréane smrti (12.9 vs. 22.6%, p=0.232).

Poredenjem ukupnog mortaliteta u desetogodis-
njem periodu nije dobijena znacdajna statisticka razlika
izmedu dve grupe (22.6 vs. 41.9%, p=0.053).

Medutim, postojala je znacajna statisti¢ka razlika u
vremenu preZivljavanja izmedu dve grupe u ukupnom
desetogodisnjem periodu posle AIM (p=0.029) (Slika 4).

Posle deset godina praéenja nije postojala znacajna sta-
tisticka razlika izmedu dve grupe za pojavu glavnih ukupnih
kardiovaskularnih dogadaja (MACE): reinfarkt, maligne
aritmije (VT/VF), ukupni mortalitet u desetogodisnjem pe-
riodu posle AIM (44.4 vs 61.8%, p=0.120). Relativni rizik za
MACE: reinfarkt, ukupni mortalitet, VT/VF u ukupnom de-
setogodisnjem periodu posle AIM nije bio znacajno maniji
u TG (RR=0.481, 95% Cl 0.206-1.126, p=0.078)

Nije postojala statisti¢ki znacajna razlika u vremenu
pojavljivanja RelM ili ukupnog smrtnog ishoda izmedu
dve grupe u ukupnom desetogodisnjem periodu posle
AIM (p=0.057) (Slika 5).

Na prvom ehokardiografskom pregledu (10+2 dana)
u TG bolesnika u odnosu na KG, EF je bila veéa, ali nije
pokazana statisticka znacajnost (p=0.137). WMSI je bio
statisticki znac¢ajno manji u TG u odnosu na KG (p=0.046).
Nije postojala statisti¢ki znacajna razlika u pojavi dija-
stolne disfunkcije izmedu TG i KG (p=0.140), mada je
dijastolna disfunkcija u KG bila ¢esca.
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Slika 5. Kaplan-Meier kriva verovatnoce prezivlja-
vanja (RelM i/ili ukupni mortalitet) u desetogo-
diSnjem periodu posle AIM

Posle 10 godina nije bilo razlike u sistolnoj i dijastol-
noj funkciji izmedu dve grupe (Tabela 8).

Tabela 8. Ehokardiografski sistolni parametri (EF,
EDV, ESV, WMSI) i dijastolna disfunkcija posle 10 go-
dina u dve grupe bolesnika

Kontrolna grupa | Terapijska grupa
(KG) N=14 (TG) N=33

mean | SD mean SD T p
EF 51.38 | 7.67 | 47.65 9.52 |1.022 | 0.313
EDV 124.44| 32.83 | 130.81 | 34.49 | 0.492 | 0.628
ESV 73.11 | 8.19 68.61 | 24.11 | 0.546 | 0.588
WMSI 1.27 | 0.24 1.37 0.26 | 0.965 | 0.341

Dijastolna | n/N % n/N % X2 p
disfunkcija| 8/14 | 57.1 | 24/33 | 72.7 | 1.672|0.196

U tabelama 9 10 je prikazano poredenje izmedu
sistolnih parametara na prvom ehokardiografskom pre-
gledu radenom u ranoj fazi AIM i posle 10 godina za obe
grupe. Ukupna i regionalna sistolna funkcija nisu znacaj-
no promenjene, ali je doslo do znacajnog uvecanja EDV
i ESV u kontrolnoj grupi.
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Tabela 9. Poredenje parametara EF, EDV, ESV i WMSI
na prvom, u odnosu na parametre na ehokardiograf-
skom pregledu posle 10 godina kod bolesnika KG

Kontrolna grupa (KG)
N=14
prviEHO | kontrolniEHO | T P
10 god.

EF 42.71+20.18 | 51.86+8.15 | 1.278 | 0.249
EDV | 78.75+29.12 |133.25+13.62| 4.035 0.027
ESD | 40.25+16.36 | 74.50+8.43 | 3.876 | 0.030

WMSI | 1.64+0.10 1.22 £1.20 0.801 0.449

Ukupna sistolna funkcija u terapijskoj grupi se nije
znacajno promenila, dok su znacajno uveéani EDV i ESV,
kao i pogorsana regionalna sistolna funkcija nakon 10
godina. Takode se zapaza da se u kontrolnoj grupi i EF i
WMSI imaju tendenciju ka poboljSanju, dok su isti para-
metri u terapijskoj grupi znacajno pogorsani (Tabela 10).

Tabela 10. Poredenje parametara EF, EDV, ESV i WMSI
na prvom, u odnosu na parametre na ehokardiograf-
skom pregledu posle 10 godina kod bolesnika TG

Terapijska grupa (TG)

N=33
prvi EHO kontrolni EHO T P
10 god.

EF 48.67 +8.21 47.57 +9.67 0.718 | 0.479
EDV | 103.25 +24.54 | 138.50 + 33.26 | 4.952 | 0.000
ESD | 54.17+15.86 | 71.79+25.86 | 3.841 | 0.001

WMSI 1.15+0.26 1.38+0.26 3.784 | 0.001

Znacajni pojedinacni prediktori za pojavu ukupnog
smrtnog ishoda za 10 godina, u terapijskoj grupi su bili
zenski pol, TIMI rizik skor 26, kao i izostanak primene
beta-blokatora u ranoj fazi AIM (Tabela 11).

Tabela 11. Prediktori ukupnog smrtnog ishoda tokom
10 godina

B RR 95% ClI p

DM -0.560 0.571 |0.167-1.952 | 0.372

Zenski pol -1.099 0.333 | 0.168-0.660 | 0.002

Slih -0.693 0.500 |0.125-1.999| 0.327

VT/VF -0.693 0.500 | 0.045-5.514 | 0.571

Prednja -0.272 0.762 | 0.452-1.284 | 0.307

lokalizacija IM

BB -1.344 0.261 | 0.106-0.641 | 0.003

TIMI rizik -0.892 0.410 | 0.246-0.682 | 0.001
skor>6
Diskusija

U nasoj studiji smo pokusali da odgovorimo na neka
do sada nerazjasnjena pitanja u vezi sa primenom i dej-
stvom terapije GIK kod bolesnika sa AIM lecenih trom-
bolitickom terapijom tako Sto smo bolesnike pratili u
dugoroénom periodu od 10 godina posle AIM. Posma-
trali smo efekat visoke doze GIK infuzije, primenjene uz
tromboliti¢ku terapiju, kod bolesnika sa STEMI na kardi-
ovaskularne dogadaje. U prvih mesec dana AlM, prime-

nom GIK infuzije uz tromboliti¢ku terapiju, u odnosu na
primenu samo tromboliticke terapije, znacajno je sma-
njenjena ucestalost glavnih kardiovaskularnih dogadaja
(MACEa), defnisanih kao kardijalni mortalitet, reinfarkt,
maligni ventrikularni poremecaji ritma (ventrikularna
fibrilacija i/ili tahikardija), i/ili teska sr¢ana insuficijencija
(Killip 3 i 4)?3. Ovaj koristan efekat, se nastavio i posle
godinu dana. Postojala je velika, statisti¢ki znacajna ra-
zlika izmedu dve grupe u pojavi ukupnih kardiovaskular-
nih dogadaja: kardijalni mortalitet, reinfarkt, teska srca-
na insuficijencija (Killip 3 i 4), VI/VF u ukupnom
jednogodisnjem periodu posle AIM (12.8% vs 40.0%,
p=0.001). Relativni rizik u jednogodisnjem periodu, za
ove dogadaje, je smanjen za 5.67 puta, 95% Cl 2.22-
14.44, p=0.0003, u grupi lecenoj GIK terapijom.

Medutim, u dugoro¢nom, desetogodisnjem periodu,
koristan efekat GIK terapije nije zadrzan, nije postojala zna-
Cajna razlika izmedu dve grupe za pojavu ukupnih glavnih
kardiovaskularnih dogadaja: reinfarkt, maligne aritmije
(VT/VF), ukupni mortalitet u desetogodisnjem periodu po-
sle AIM (44.4% vs. 61.8%, p=0.078). Relativni rizik za uku-
pne kardiovaskularne dogadaje (KVD u dugoro¢nom peri-
odu nije bio znacajno manji u grupi koja je dobila GIK
(RR=0.481, 95% Cl 0.206-1.126, p=0.092). U grupi lecenoj
GIK terapijom ukupni mortalitet nije bio znacajno smanjen
(22.6% vs. 41.9%) u periodu od 10 godina posle AIM.

Najveci efekat GIK infuzije je postojao u prvih mesec
dana AIM, i bazirao se na smanjenju ozbiljnih aritmija
(ventrikularne tahikardije i/ili fibrilacije) i teske sr¢ane
insuficijencije?.

U periodu od 10 godina posle AIM nije postojala zna-
Cajna razlika u pojavi reinfarkta miokarda (RelM) kao
pojedinacnog dogadajaizmedu KG i TG (27% vs. 35.3%).
U periodu od 10 godina u grupi le¢enoj GIK terapijom
pojava Sl kao pojedina¢nog dogadaja, takode nije bila
znacajno smanjena (25.8% vs. 42.4%).

U ECLA studiji*’, efekat GIK terapije ja pokazan u krat-
koro¢nom periodu. Relativni rizik za pojavu smrtnog is-
hoda u ECLA studiji smanjen je za 66% (RR 0.34; 95% ClI
0.15-0.77; p=0.01). U GIPS studiji®®, infuzija GIK nije zna-
¢ajno smanjila 30-dnevni mortalitet (4.8% vs. 5.8%,
p=NS), niti je uticala na pojedinacne kardiovaskularne
dogadaje (reinfarkt 0.8% vs. 1.5%, ponovna revaskula-
rizacija 3.4% vs 4.3%, p=NS).

Poredenjem broja bolesnika koji su imali sréanu in-
suficijenciju (SI) u ukupnom desetogodisSnjem periodu
nije dobijena statisticki znacajna razlika izmedu dve gru-
pe (25.8% vs. 42.4%, p=0.097), ali je period prezivljava-
nja bez Sl bio duzi u grupi lecenoj GIK terapijom, u de-
setogodisnjem periodu posle AIM (p=0.031).

Zastupljenost bolesnika sa ponovnom hospitalizaci-
jom u desetogodisnjem periodu nije smanjena u grupi
lecenoj GIK terapijom (40.6% vs. 53.2%, p=0.247), a ta-
kode ni zastupljenost bolesnika sa revaskularizacijom
PCl u desetogodiSnjem periodu nije bila smanjena
(22.6% vs. 21.7%, p=0.921). Sli¢no je i sa bolesnicima
koji su isli na aortokoronarni bajpas (CABG) u daljem
desetogodisnjem periodu, nije bilo razlike izmedu dve
grupe 16.1% vs. 15.2%, p=0.913).

Ideja je bila da se kod bolesnika le¢enih GIK terapi-
jom moZe postici vise vijabilnog miokarda Sto upravo
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zahteva neku od revaskularizacionih intervencija. U na-
Soj studiji GIK terapija ne utice na potrebu za revaskula-
rizacionim intervencijama. Mora se uzeti u obzir mali
broj bolesnika u nasoj studiji, kao i mali procenat urade-
nih revaskularizacionih intervencija u posmatranom
periodu.

U eksperimentalnim studijama GIK terapija moze
poboljsati reperfuzionu terapiju tako Sto povecava ko-
ronarni protok posle reperfuzije, sprecava tzv. ,no re-
flow” fenomen, smanjuje reperfuzionu povredu®. U
akutnom infarktu miokarda, zbog povecéane simpaticke
aktivnostii cirkulisuéih kateholamina, oslobada se velika
kolicina SMK. Ovo je narocito zastupljeno kod infarkta
miokarda sa velikom zonom nekroze, gde su cirkulisuée
SMK prisutne u jako velikoj koncentraciji. Prema mislje-
nju Apstein-a i Opie-a¥* terapija moze biti od vece ko-
risti kod visokorizi¢nih bolesnika. Objasnjenje bi upravo
moglo biti da je koncentracija SMK u velikim infarktima
(npr. kardiogenom Soku), kao i kod dijabeti¢ara, mnogo
veca nego u malim infarktima32. Tako se smatralo da u
kardiogenom Soku, gde je koncentracija SMK veoma vi-
soka, GIK infuzija, svojim antilipolitickim mehanizmom
moze imati znacajnu zastitnu ulogu na miokard. Obzi-
rom na ograni¢enu primenu beta-blokatora u velikim
infarktima sa razvojem ozbiljne src¢ane insuficijencije,
kao i ogranicenu primenu ACE inhibitora zbog sniZzenog
krvnog pritiska, pozitivni metabolicki efekat GIK terapije
mogao bi naci prostor za primenu. U nasoj studiji dej-
stvo GIK terapije je pokazano u odnosu na prisutnu sr-
¢anu insuficijenciju, kao i u GIPS studiji, u kratkoro¢nom
jednomesecnom periodu, u subgrupi bolesnika bez zna-
kova srcane insuficijencije (Killip I) terapija GIK je sma-
njila 30-dnevni mortalitet za 72% (1.2% vs. 4.2%, p=0.01,
RR=0.28), a ukupne kardiovaskularne dogadaje (RelM,
ponovnu revaskularizaciju-PCl, smrt) za 53% (4.2% vs.
8.4%, p=0.01, RR=0.47) (30). U GIPS studiji koli¢ina date
infuzije bila je dva puta veca nego u ECLA studiji (3 vs.
1.5 ml/kg/h) i ova kolic¢ina tec¢nosti se davala u prvih
8-12 h, dok je u ECLA studiji primenjena u prvih 24h.
Bolesnik sa srcanom insuficijencijom i prosecnom tezi-
nom od 80kg u GIPS studiji je primio 2 | te¢nosti u prvih
8 h IM. U studiji Teagtmeyer i sar.3® u kojoj su GIK infuzi-
jom, pored standardne terapije, leCeni bolesnici sa po-
navljanom Sl posle hirurske intervencije na srcu intra-
hospitalni mortalitet je bio smanjen za 34% (26.6% vs.
17.6%, p< 0.02); koli¢ina infuzije koja se primenjivala je
bila 0.5 do 1.0ml/kg/h, Sto je maksimalno iznosilo jednu
trecinu kolic¢ine infuzije date u GIPS studiji. Postavlja se
pitanje da li kod bolesnika sa sréanom insuficijencijom
metabolicki efekat GIK infuzije moze prevladati hemo-
dinamski efekat-opterecenje volumenom. Prema dosa-
dasnjim rezultatima, razumno bi bilo u slu¢ajevima sa
sréanom insuficijencijom dati GIK infuziju u koliini pri-
lagodenoj ovim bolesnicima, uz obavezno hemodinam-
sko praéenje34. Zbog kontroverznih misljenja u vezi sa
negativnim efektom GIK javila se potreba za hemodi-
namskim ispitivanjem bolesnika koji su dobijali ovu te-
rapiju. Kod bolesnika iz GIPS Il studije (n=81) je pokaza-
no da je dijastolni pritisak u pluénim arterijama i
kapilarni-wedge pritisak (PCWP) bio vedi u grupi koja
nije primala GIK infuziju. Zakljucak je bio da GIK, kao

dodatna terapija u PCl kod bolesnika bez sréane insufi-
cijencije, nema negativni hemodinamski efekat. Ipak
smanjenje PCWP u prvih 6 h od primene GIKa nije poka-
zalo dovoljnu statisticku znacajnost (35). Zbog kontro-
verznih misljenja u vezi negativnim efektom GIK javila
se potreba za hemodinamskim ispitivanjem bolesnika
koji su dobijali ovu terapiju. Kod bolesnika iz GIPS Il stu-
dije (n=81) je pokazano da je dijastolni pritisak u plu¢-
nim arterijama i kapilarni-wedge pritisak (PCWP) bio
vedi u grupi koja nije primala GIK infuziju. Zakljucak je
bio da GIK, kao dodatna terapija u PCl kod bolesnika bez
sr¢ane insuficijencije, nema negativni hemodinamski
efekat. Ipak smanjenje PCWP u prvih 6 h od primene
GlKa nije pokazalo dovoljnu statisticku znacajnost®®.

U dugoro¢nom pracenju nasih bolesnika pokazalo se
da su znacajni pojedinacni prediktori za pojavu ukupnog
smrtnog ishoda za 10 godina, u terapijskoj grupi bili Zen-
ski pol, TIMI rizik skor 26, kao i izostanak primene beta-
blokatora u ranoj fazi AIM. Zbog svog dejstva kojim re-
dukuje oslobadanje SMK, GIK terapija je od velike koristi
u AIM. Medutim, i beta-blokatori u ranoj fazi infarkta
miokarda redukuju oslobadanje SMK iz adipoznih tkiva,
ali nije poznato u kojoj meri®. Fath Ordoubadi i Beat?®
smatraju da bi trebalo sprovesti studiju koja pokazuje
potencijalno pozitivne interakcije GIK-a sa tromboliti¢-
kom terapijom i beta-blokatorima. U kombinaciji ove tri
terapije udruZeno se antagonisticki deluje na metabo-
licki i proaritmicki efekat kateholamina na miokard,
maksimalno se redukuju SMK i njihovo koris¢enje od
strane miocita, dok se snabdevanje i korisé¢enje glukoze
povecava. Prema njihovom misljenju, rana primena ove
tri terapije moZe imati najveci efekat na redukovanje
mortaliteta u AIM.

Razli¢iti protokoli za primenu GIK infuzije

Veliki problem u izvodenju zajednickog zakljucka o
dejstvu GIK terapije predstavljaju razlicite metodologije
ispitivanja u do sada objavljenim studijama, tj. visoka
(HD GIK) i niska doza (LD GIK) GIK terapije kao i komple-
mentarno dejstvo GIK i reperfuzione terapije. U vecini
objavljenih studija primenjivale su se niske doze glukoze
(5-10%) u GIK infuziji. U studiji Rackley i saradnika®” po-
kazano je da upotreba visoke doze glukoze (30%) maksi-
malno smanjuje koncentraciju SMK u krvnoj plazmi, Sto
dovodi do maksimalne iskoris¢enosti glukoze, a do sma-
njenog koris¢enja SMK od strane miocita. Ovim postup-
kom se maksimalno suprimira toksi¢no i proaritmijsko
dejstvo SMK na ¢elije miokarda koje su u ishemiji. U me-
taanalizi 9 studija?®, kod bolesnika koji su primili GIK in-
fuziju u AIM mortalitet je smanjen za 28%, a analizom
samo 4 studije u kojima je koris¢ena visoka doza GIK (HD
GIK) mortalitet je bio smanjen za 48%. U ECLA studiji'’,
u grupi bolesnika koji su uz reperfuzionu terapiju primili
HD GIK smanjen mortalitet se odrZao i u daljem, jedno-
godisnjem periodu $to sa niskim dozama nije postignuto.
U ECLA studiji'” uticaj na mortalitet i kardiovaskularne
dogadaje je bio najvedi u grupi koja je dobila visoku dozu
GIK terapije (HD GIK) zajedno sa reperfuzionom terapi-
jom (trombolitic¢ka terapija ili PTCA). U studiji Chardhuri
i sar.®® je opisan dodatni, antiinflamatorni i profibrinoli-
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ticki mehanizam dejstva insulina kod bolesnika sa STEMI,
lec¢enih trombolitickom terapijom. Postavlja se pitanje
da li postoji posebna prednost primene GlKa kod bole-
snika lecenih upravo trombolitickom terapijom. Trombo-
liticka terapija je data kod oko 60% bolesnika u ECLA i
Pol-GIK"-3%, u 85% u CREATE-ECLA studiji'®, u 94% u GIPS
Il studiji*® ili uopste nije data u GIPS | studiji*°.

Vreme od pocetka bola
do zapocinjanja terapije

U studijama koje su se bavile ispitivanjem terapije GIK
u AKS, vreme primene GIK-a u odnosu na reperfuzonu
terapiju se dosta razlikuje. U nasoj studiji, prose¢no vre-
me od pocetka bola do pocetka primene GIK infuzije i
tromboliticke terapije iznosilo je 3h (3.1+1.8 h) i GIK te-
rapija se primenjivala u trenutku zapocinjanja reperfuzi-
one-trooliticke terapije. Minimalno vreme do zapocinja-
nja terapije je bilo 30 minuta, a maksimalno 10 h. Nije
bilo razlike u vremenu zapocinjanja terapije izmedu dve
grupe, medijana je u KG bila 2.7h, a u TG 2.5h. Posle
studije Sodi Pallares-a i sar. bilo je nejasno da li terapiju
GIK treba primeniti samo u prvim satima AlM.u porede-
nju sa prosecnim vremenom od 9h u ECLA studiji'’. U
metaanalizi Fath-Ordoubadi-a i Beatt-a, pocetak prime-
ne GIK terapije se kretao u periodu do 12 h od pojave
simptoma, pa do 48 h od pojave istih. U ECLA studiji sa
GIK terapijom se zapocinjalo u periodu do 24 h od pojave
simptoma. U ECLA studiji je pokazana jaka veza izmedu
vremena od pojave simptoma do primene terapije i efek-
ta date terapije. Znacajno smanjenje mortaliteta nadeno
je kod bolesnika lec¢enih tokom <12 h od pojave simpto-
ma (RR=0.43; 95%CI=0.2 do 0.9; p=0.02) i to i u ukupnoj
populaciji koja je le¢ena GIK terapijom i u podgrupi koja
je pored GIK terapije le¢ena reperfuzionom terapijom.
Rezultati eksperimentalnih studija®! pokazuju da GIK te-
rapija moZe da zastiti miokard u stanju ishemije, da je
vrlo znacajna i u stanju reperfuzije kao i u postreperfuzi-
onom periodu. Postavlja se pitanje da li GIK terapiju tre-
ba dati pre ili u trenutku zapocinjanja reperfuzione tera-
pije. U jednoj eksperimentalnoj studiji je pokazano da je
primena GIK infuzije u trenutku reperfuzije isto toliko
znacajna za smanjenje veli¢ine infarkta kao i ako je pri-
menjena u Citavom periodu ishemije i reperfuzije. S
obzirom da GIK infuzija deluje na reperfuzionu povredu,
da do uspostavljanja reperfuzije miocitima pruza znacaj-
nu metaboli¢ku podrsku, sto ranija primena GIK terapije
zajedno sa reperfuzionom terapijom ¢e dovesti do efek-
tivnijeg spasavanja miokarda u AlM.

U GIPS I*° studiji vreme od pocetka bola do randomi-
zacije i samim tim primene GIK terapije iznosilo je 2.5 h
dok je u CREATE-ECLA® to vreme iznosilo 4.7h. Krade
vreme od pocetka bola do primene terapije moze imati
krucijalnu ulogu u zastiti od ishemije miokarda, u pre-
venciji od reperfuzionih povreda i rezultirati boljim kli-
ni¢kim oporavkom?3¥“., Sto ranija primena GIKa, znacaj-
no pre primene reperfuzione terapije, vazna je, pa se
Cak postavilo pitanje da li bi primena ove terapije pre
prijema u bolnicu, jo$ u kolima hitne pomo¢i, imala

snazniji zastitni efekat. U CREATE-ECLA studiji*® GIK infu-
zija se davala kasno (4.7-5.7h od pocetka bola), a ¢ak
kod 68% bolesnika se davala posle zapocinjanja reper-
fuzione terapije Sto prema nalazima eksperimentalnih
studija poniStava zastitini efekat GlKa. Prava korist GIK
infuzije se vidi u mogucénosti zastite miokarda do zapo-
¢injanja reperfuzione terapije. U najnovijoj IMMEDIATE
studiji, gde je medijana do zapocinjanja GIK infuzije bila
90 minuta kod bolesnika sa AKS, i gde se davala ve¢ u
kolima hitne pomoci, pokazano je da se na taj nacin zna-
¢ajno smanjuju udruZeni neZeljeni dogadaji srcani zastoj
i intrahospitalni mortalitet (4.4% vs. 7.1%)%. Slican efe-
kat na udruzene dogadaje pokazan je i u grupi sa STEMI
6.1% vs. 14.4%%. Ovaj efekat terapije se odrzavao i posle
godinu dana, a kod bolesnika sa STEMI udruzZeni neze-
ljeni dogadi — sr¢ani zastoj, mortalitet ili hospitalizacija
zbog srcane insuficijencije, takode su bili znacajno
smanjeni*,

Ehokardiografska analiza

U nekim eksperimentalnim i klinickim studijama je
pokazano da GIK popravlja sistolnu finkciju leve komore,
kao i da GIK infuzija moZe popraviti regionalnu perfuziju
i funkciju. To je posebno vazno da se desava u segmenti-
ma pogodenih nekrozom*, Posle reperfuzije GIK tera-
pijom tretiran miokard u eksperimentalnim studijama,
imao je bolji oporavak sistolne i dijastolne funkcije3!. Ovaj
zastitni efekat GIK infuzije pokazan je i u klini¢kim studi-
jama kod bolesnika sa AIM gde je GIK infuzija uticala na
povecanje globalne kontraktilne funkcije miokarda (EF),
kao i na poboljsanje regionalnog motiliteta zida miokar-
da. Ovaj efekat GIK infuzije na miokardnu funkciju najvise
se registrovao u segmentima koji se nalaze u okolini ne-
kroticne regije*. U nasoj studiji u dugoro¢nom pracenju,
posle 10 godina, nije bilo razlike ni u sistolnoj, ni u dija-
stolnoj funkciji izmedu dve grupe. U odnosu na prvi eho-
kardiografski pregled, posle 10 godina, globalna i regio-
nalna sistolna funkcija nisu znacajno promenjene.
Ogranicenje studije je svakako mali broj bolesnika.

Zakljucak

Primena terapije GIK u visokoj dozi zajedno sa trom-
bolitickom terapijom u prvim satima STEMI, u odnosu
na primenu samo tromboliti¢ke terapije, smanjuje rela-
tivni rizik 5.25 puta za pojavu glavnih kardiovaskularnih
dogadaja (MACEa) defnisanih kao: kardijalni mortalitet,
reinfarkt, maligne ventrikularne aritmije (ventrikularna
fibrilacija i/ili tahikardija), i/ili teska sr¢ana insuficijencija
(Killip 3i4) (10.3% vs. 32.5%, p=0.000), u periodu od
prvih mesec dana. Uticaj GIK terapije pokazan je i posle
godinu dana od akutnog infarkta miokarda, i relativni
rizik za ove dogadaj, smanjen je za 5.67 puta. Ovaj efe-
kat nije pokazan u dugoro¢nom pracenju u periodu od
10 godina posle akutnog infarkta miokarda. Znacajni
pojedinacni prediktori za pojavu ukupnog smrtnog isho-
da za 10 godina, u grupi bolesnika lec¢enih GIK terapijom
bili su Zenski pol, TIMI rizik skor 26, kao i izostanak pri-
mene beta-blokatora u ranoj fazi AIM.
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Abstract

Glucose-insulin-potassium therapy in acute myocardial infarction — ten years follow-up
Gordana Krljanac, Milika Asanin, Igor Mrdovic, Lidija Savi¢, Dragan Matic¢, Goran Stankovi¢, Mina Radovanovic, Zorana Vasiljevic

Cardiology clinic, Clinical center of Serbia; Medical school, University of Belgrade

High-dose glucose-insulin-potassium (GIK) therapy in acute myocardial infarction (AMI) as a complementary with thrombolytic
therapy, in a randomized clinical trial, shows the effect on major cardiovascular events (MACE) defined as cardiac mortality,
reinfarction, malignant ventricular arrhythmias (ventricular fibrillation and /or ventricular tachycardia), and/or severe heart
failure (Killip 3 and 4) and a reduced the relative risk 5.25 times of their occurrence (10.3% vs. 32.5%, p = 0.000) for the first
month. The effect of GIK therapy was shown after one year of AMI, also and the relative risk for these events was reduced by
5.67 times. Long-term effects of GIK therapy on the incidence of heart failure and survival have not been analyzed. On the
basis of the mechanisms that have so far been described, it can be expected that GIK therapy affects the long-term prognosis
of patients with acute coronary syndrome, especially with STEMI myocardial infarction treated with thrombolytic therapy. Of
great importance would be to determine the predictors of long-term survival in patients treated with this therapy, as well as
major of cardiovascular adverse events. This prospective, randomized, clinical study included 120 patients with AMI and an
indication for reperfusion therapy. Patients were randomized into treatment groups (TG) and were treated with solution
according to the following protocol GIK: 25% glucose, 50 IU insulin per L, 80mmol KCI per L in infusion of 1 ml / kg / h, during
the first 24 h AIM simultaneously with thrombolytic treatment and control group (CG) were treated only with thrombolytic
therapy.

The effect of GIK therapy on prognosis in the long-term follow-up of ten years after the AMI was not shown. The relative risk
for major cardiovascular events (MACE): reinfarction, mortality, malignant rhythm disorders, was significantly lower in the
group treated with GIK therapy (RR = 0.481, 95% Cl 0206-1126, p = 0.078). Significant individual predictors of all-cause mor-
tality in patients treated with this therapy were female gender, TIMI risk score 26, and the absence of beta blockers in the early
phase of AMI.

Key words: acute myocardial infarction, glucose-insulin-potassium therapy
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Savremene indikacije za perkutanu koronarnu
revaskularizaciju kod bolesnika sa hronichom
totalnom okluzijom koronarnih arterija
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Klinika za kardiologiju, Klinicki centar Srbije; 2Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

Sazetak

Revaskularizacija hroni¢nih totalnih okluzija (CTO) perkutanim putem je sve veci izazov u interventnoj

kardiologiji. Simptomatski bolesnici nakon uspesne revaskularizacije CTO imaju znacajno pobosljanje
kvaliteta Zivota. Perkutana revaskularizacija CTO znacajno utice na poboljsanje ejekcione frakcije,
smanjenje potrebe za hirurSkom revaskularizacijom kao i na smanjenje mortaliteta u dugotrajnom
pracenju. U ovom radu dajemo pregled savremene definicije i indikacija za revaskularizaciju CTO.

Klju€ne reci

ronic¢na totalna okluzija (CTO) koronarnih arte-

rija se definiSe kao kompletna okluzija koronar-

nih arterija (TIMI 0 koronarni protok u okludira-

nom segmentu) koja traje duze od 3 meseca.
Prema poslednjem konsenzusnom dokumentu EuroCTO
kluba, lezije se mogu klasifikovati kao hroni¢ne totalne
okluzije kada je TIMI (“Thrombolysis in Myocardial Infarc-
tion”) protok kroz okludirani segment jednak 0, i kada
postoji angiografski ili klinicki dokaz ili velika verovatnoca
trajanja okluzije =2 3meseca®. TIMI protok je Siroko prihva-
¢en sistem gradiranja, sa rasponom od 0 do 3 koji se od-
nosi na nivo protoka krvi kroz koronarnu arteriju.

Procena duZine trajanja okluzije vrlo ¢esto nije mo-
guca. U odsustvu serijskih angiograma, vreme trajanja
okluzije moze se proceniti na osnovu dostupnih klini¢kih
podataka koji se ti€u vremena kada se desio dogadaj koji
je uzrokovao okluziju. Euro CTO konsenzusni dokument
sugerise tri nivoa sigurnosti®.

a) Siguran (angiografski potvrden): u malom broju slu-
Cajeva, kada postoji prethodni angiogram (npr. pre pret-
hodne CABG (coronary artery bypass grafting) operacije, ili
posle akutnog infarkta miokarda) koji potvrduje prisustvo
TIMI protoka 0 bar 3 meseca pre planirane procedure.

b) Verovatan (klini¢ki potvrden): akutni infarkt miokar-
da u zoni distribucije okludirane arterije; ili akutni koronar-
ni sindrom; ili pogorsanje angine bez druge moguce odgo-
vorne arterije bar tri meseca pre aktuelnog angiograma

¢) Mogu¢ (neodreden): CTO sa TIMI protokom Qi angi-
ografskom anatomijom koja sugeriSe dugotrajnu okluziju
(razvoj kolaterala, bez kontrastnog bojenja) sa stabilnim
nepromenjenim simptomima angine ili nemom ishemijom
tokom poslednjih meseci; ili postojanje odgovorne arterije,
koja nije arterija, a koja se procenjuje u sluc¢aju skorasnjih
akutnih ishemicnih epizoda (akutniinfarkt miokarda ili ne-
stabilna angina ili pogorsanje anginoznih simptoma).

Hronic¢na totalna okluzija, revaskularizacija

Hroni¢no okludirana koronarna arterija je ¢est nalaz
na koronarnoj angiografiji, a uCestalost varira kod 10 do
33% bolesnika sa zna¢ajnom koronarnom bolesc¢u® 3.
Uprkos ovome i dalje nije jasno da li, i kada treba reva-
skularizovati ove lezije, i na koji nacin. Ukoliko postoje
simptomi (angina pectoris) ili objektivni dokazi ishemije
ili vijabilnosti u zoni distribucije okludirane arterije, re-
kanalizaciju CTO treba uzeti u razmatranje. Nekoliko
studija pokazalo je da u prisustvu hronic¢ne totalne oklu-
zije kolateralna cirkulacija moZe uspostaviti snabdevanje
miokarda krvlju i tako sacuvati vijabilnost. Medutim pro-
cena kolateralne funkcije adenozin stres testom pokaza-
la je abnormalnu rezervu protoka u preko 90% slucajeva
Sto znaci da kolaterale nisu dovoljne®.

CTO i kardiovaskularni ishod

Metaanaliza O’Connor SA i sar. pokazala je da prisu-
stvo hroni¢ne totalne okluzije na neinfarktoj arteriji kod
bolesnika koji se prezentuju sa akutnim infarktom mio-
karda znacajno povecava mortalitet®. Nadalje, nekoliko
metaanaliza koje su istraZivale efekat PCI CTO na prezi-
valjanje pokazale su znadajno smanjenje mortaliteta
kako u kratkoro¢nom tako i dugoro¢nom pracenju®’.
Analizirane studije u ovim metaanalizama u vecini slu-
¢ajeva predstavljaju restrospektivne ili prospektivne
registre koji su poredili grupe proceduralnog uspeha sa
pacijentima kod kojih PCI CTO nije bio uspesan.

Postoji vise ponudenih objasnjenja za ovakav klinicki
rezultat (smanjenje mortaliteta):

1) direktna dobit od ponovnog uspostavljanja koro-
narnog protoka i miokardne perfuzije odrazava se na
poboljsanje ventrikularne funkcije i smanjenje rizika od
maligne aritmije;

2) bolesnici kod kojih je PCI bila neuspesna verovatno
imaju tezu formu koronarne aterosklerotske bolesti sa fi-

Adresa za korespodenciju: Sinisa Stojkovi¢, Klinika za kardiologiju, Klini¢ki centar Srbije; E-mail: sstojkovi@mts.rs
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Tabela 1. Observacione studije koje su pokazale be-
nefit nakon uspesne PCI CTO

Broj Follow-up |Rezultat
pacijenata
Chug et 75

al.®

6 meseci |Pobosljanje LVEF i
segmentne kinetike
kod pacijenata bez
ranijeg Ml
Pobosljanje LVEF
kod CTO pacijenata
revaskularizovanih
sa DES

Pobosljanje
volumena leve
komore | LVEF
procenjeno MRI.
Uspesna PCI

CTO povecava
prokrvljenost
miokarda i dovodi
do ranog pobosljanja
regionalne
kontraktilnosti

u odnosu na PCI
nonCTO

CTO- hronicna totalna okluzija; LVEF- ejekciona frakcija leve komore;
M- infarkt miokarda, DES- Stentovi sa osobadanjem leka; PCI- per-
kutana koronarna intervencije

Nakamura | 180 6 meseci

et al.?

Baks et 27
al.??

5 meseci

Chenget |40
al.3

6 meseci

brozom i kalcifikacijama, koje su dokazani faktori koji do-
prinose proceduralnom neuspehu i ve¢em mortalitetu?.

Slicno prethodnim metaanalizama, studija Prasada i
sar. pokazala je znacajno vedi mortalitet u grupi proce-
duralnog neuspeha3.

U studiji Hoye i sar. rezultati pokazuju znacajno nize
5-godiSnje prezivljavanje u grupi proceduralnog neuspe-
ha, kao i niZe prezivljavanje bez infarkta miokarda, CABG

| MACE. Autori objasnjavaju razliku u preZivljavanju time
sto su ispitanici u grupama proceduralnog uspehai proce-
duralnog neuspeha primali razli¢itu farmakolosku terapi-
ju, koja moze biti potencijalni “confounding factor”. Tako-
de, autori navode da je bolja prognoza nakon uspesne
procedure verovatno povezana sa poboljSanjem funkcije
leve komore, kao i sa redukcijom rizika od maligne
aritmije®.

Sliéno prethodnim studijama, i studija Suero i sar.
pokazala je znacajno veée 10-godisnje prezivljavanje u
grupi proceduralnog uspeha®.

U tabeli 1 su prikazane jos neke studije koje pokazaju
benefit nakon uspesne revaskularizacije CTO.

CTO i procena kvaliteta Zivota

Do danas nije objavljena niti jedna prospektivna ran-
domizovana studija koja bi poredila PCI CTO sa optimal-
nom medikamentnom terapijom. |z ovog razloga pobolj-
Sanje kvaliteta Zivota je jedna od najznacajnija indikacija
za revaskularizaciju CTO kod elektivnih pacijenata. Me-
dutim, u savremenoj literaturi postoji vrlo malo podata-
ka o proceni kvaliteta Zivota kod bolesnika sa CTO.

Procena kvaliteta Zivota je vaZzna mera uspesnosti
revaskularizacije kod bolesnika sa koronarnom arterij-
skom bolescu. “Seattle Angina Questionnaire” (SAQ) je
u savremenoj literaturi apsolutno prihvaéen i validiran
za procenu kvaliteta Zivota kod bolesnika sa koronarnom
arterijskom bolesc¢u?®. Ovaj upitnik je baziran na pet ra-
zlicitih domena: fizicka ogranicenja, stabilnost angine,
ucestalost napada angine pektoris, percepcija bolesti i
zadovoljstvo leCenjem. Do sada je procena kvaliteta Zi-
vota kod CTO bolesnika pomocu SAQ koris¢ena u Cetiri
studije. Dve od ovih studija su poredile rezultate SAQ
kod bolesnika kod kojih je uspesno rekanalisan hronicno
okludirani krvni sud sa bolesnicima sa neuspesnim PCl

Tabela 2. Studije ciji je cilj istraZivanja bila procena kvaliteta Zivota posle revaskularizacije CTO

Grantham et al.*®

Borgia et al.”?

Saffley et al.*® Wijeysundera et al.®

neuspesna PCI CTO | PCI CTO

Broj bolesnika kojima | 125 302 167 46
je radena PCI CTO
% uspesnosti 55 78 84.7 78.8
Metoda procene SAQ SAQ-UK SAQ SAQ
Procenjivani —AF -PL — AF -PL — AF —-PL — AF -PL
parametri -QO0L =TS —-QOL -RDS -AS -TS
- EQ5D —-DP —-EQ5D
Follow up 1 mesec 4 godine 6 meseci 1 godina
Poredenje grupe Uspesna vs Uspesna vs neuspesna | PCI CTO vs PCI non- PCI CTO; PCI non-CTO;

CTO CABG; samo OMT

Rezultati Znacajno
pobosljanje u svim
procenjivanim
parametrima u
uspesnoj PCI

grupi nasuprot
neuspesnoj;

Znacajno pobosljanje
u svim procenjivanim
parametrima u
uspesnoj PCl grupi
nasuprot neuspesnoj

Podjednako
pobosljanje u svim
procenjivanim
parametrima kod
uspesno lecenih
bolesnika u obe
grupe

Uspesna
revaskularizacija CTO
(bilo PCl ili CABG)

je povezana sa
pobosljanjem kvaliteta
Zivota

CABG- koronarno arterijski bypass graft; CTO- hroni¢na totalna okluzija; PCI- perkutana koronarna intervencija; AF- Ucestalost angine; PL-
fizicko ogranicenje; AS- stabilnost angine; TS- zadovljstvo terapijom,; DP- Percepcija bolesti; RDS- Rose Dyspnoea Score; QOL- kvalitet Zivota;
SAQ- Seattle Angina Upitnik; EQ5D- European quality of life-5 dimenzija.
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CTO i dokazale znacajno pobosljanje SAQ skora kod bo-
lesnika sa uspesnom rekanalizacijom CTO¥ 7, Treéa stu-
dija je poredila revaskularizacione strategije (PCl vs
CABG) sa optimalnom medikamentnom terapijom kod
pacijenata sa dijagnostikovanim CTO®®, U grupi koja je
leCena medikamentnom terapijom nisu uocene prome-
ne skora u SAQ domenima nakon jednogodi$njeg peri-
oda praéenja, dok kod bolesnika kod kojih je uradena
revaskularizacija, u CTO teritoriji nadeno je pobosljanje
u 3 domena SAQ (fizicko ogranicenje, ucestalost angine
i percepcija bolesti). Cetvrta studija poredila je kvalitet
Zivota posle uradene PCl na CTO nasuprot PCl na ne-CTO
leziji*®. U obe grupe bilo je sli¢no pobosljanje u svim do-
menima SAQ tokom Sestomesecnog pracéenja.

Klinicke indikacije za pokusaj
revaskularizacije CTO

Terapijske nesigurnosti vode poreklo jednim delom
od tehnicki kompleksnih procedura revaskularizacije
CTO pomocu PClI, ¢ija je uspesnost do skoro bila 60-70%
Sto je znacajno niZe u odnosu na revaskularizaciju non-
CTO lezija (uspeSnost oko 98%)*%°. Tokom protekle de-
cenije doslo je do znacajnog napretka u tehnologiji,
opremi i tehnikama perkutanih revaskularizacionih
procedura za leCenje CTO, koje uz sve vece iskustvo
operatera dovode do proceduralne uspesnosti oko
90%2123, Drugim delom, postoje udvojena misljena o
mogucénosti le¢enja ovih bolesnika hirurSkom revasku-
larizacijom (coronary arthery bypass graft- CABG), a

narocito bolesnika koji nemaju viSesudovnu koronarnu
bolestZL 22,24, 25.

Kod bolesnika sa CTO koronarnih arterija odluka o
daljem lecenju sprovodi se u tri koraka: a) evaluacija
simptoma, b) procena veli¢ine ishemije i/ili c) evaluacija
vijabilnosti miokarda, i to miokarda u zoni okludirane
arterije. U avgustu 2015. god. A. Gallasi, koji je vazedi
predsednik Evropskog CTO kluba, je sa saradnicima je
objavio algoritam po kojem bi trebalo pristupati svakom
bolesniku sa hroni¢no okludiranom koronarnom arteri-
jom?. Bolesnici koji imaju CTO i simptome, sa normal-
nom funkcijom leve komore ili hipokinetican segment
leve komore u zoni okludirane arterije, indikovani su za
revaskularizaciju. Ukoliko bolesnik ima ili nema simpto-
me, ali postoji akinezija, ili diskinezija u segmentu gde
je CTO, onda se ide na evaluaciju vijabilnosti u zoni koju
snabdeva okludirana arterija, i u slucaju vijabilnog mio-
karda indikovana je revaskularizacija. Ukoliko bolesnik
nema simptome, a ima normalnu pokretljivost leve ko-
more ili hipokineti¢an segment u zoni CTO, onda se vrSi

Tabela 3. 2014 ESC/EACTS Preporuke za miokardnu
revaskularizaciju?’

Preporuke Klasa | Nivo | Ref

Perkutanu rekanalizaciju CTO
treba razmotriti kod pacijenata sa

ocekivanom redukcijom ishemije u lla B 740-
odgovarajucoj teritoriji miokarda i/ 743,
ili smanjenjem simptoma angine 745

Bolesnik sa CTO

Prisustvo simptoma

]

Y
Indikovana
revaskularizacija CTO

v v
Da Ne
| |
y v v ¥
Normalna segmentna Akinezija ili Normalna segmentna
pokretljivost zidova LK ili hipokinezija u pokretljivost zidova LK ili
hipokinezija u podrucju CTO podrucju CTO hipokinezija u podrucju CTO
Vijabilan Evaluacija
miokard ishemije
Da Ne <10% >10%

— ‘,

Indikovana optimalna Indikovana

medikamentna terapija revaskularizacija CTO

Slika 1. Algoritam pristupu revaskularizaciji hroni¢ne totalne okluzije. Galassi AR, et al. Eur Heart J 2015.%




177

evalucija ishemije. Ukoliko ona zahvata 10 ili viSe proce-
nata leve komore indikovana je revaskularizacije CTO.

Razvojem pristupa u le¢enju CTO, PCl je kao prepo-
ruceni vid revaskularizacije u vodi¢ima Evropskog udru-
Zenja kardiologa prvi put pomenut 2004. god. Po po-
slednjim Evropskim preporukama za miokardnu
revaskularizaciju iz 2014.godine lecenje CTO perkutanim
pristupom ima lla klasu, nivo dokaza B?’.

lako iskusni operatori imaju priblizno isti procenat us-
peha PCI CTO i nonCTO lezija, skuplja oprema potrebna
za ove intervencije i veca izlozenost zracenju predstavljaju
dva glavna limitiraju¢a faktora da ova metoda bude Sire
prihvaéena. Ovi faktiori i nedostatak randomizovanih stu-
dija za le€enje ovakvih lezija su glavni razlozi zasto PCI CTO
ima samo lla klasu preporuke u Evropskim i Americkim
vodi¢ima, i moZe da objasni otpor mnogih interventnih
kardiologa da se oprobaju u ovoj zahtevnoj proceduri®.
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Abstract

Contemporary indications for percutaneous coronary revascularization in patients with chronic total
occlusion of coronary arteries
Stefan Juricic’, Sinisa Stojkovic*?, Branko Beleslin*?

IClinic for Cardiology, Clinical Center of Serbia, ?Medical faculty, University of Belgrade

Percutaneous coronary intervention (PCl) of chronic total occlusion (CTO) is one of the major challenges in interventional
cardiology. Symptomatic patients have significant improvement in quality of life after successful revascularization of CTO. Also,
it has been shown to improve left ventricular (LV) systolic function, reduce the need for late bypass surgery as well as the re-
duction of long term mortality. In this editorial, we review the current definition and indication for revascularization of CTO.

Key words: chronic total occlusion, revascularization
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Originalan rad

Ehokardiografski parametriiishod bolesti nakon
infarkta miokarda inferiorne lokalizacije kod
pacijenata sa jednosudovnom i visesudovhom
koronarnom bolescu

Lucia Simona Oalde??, Ivana Pletikosi¢®, Anastazija StojSi¢ Milosavljevic¢'?,
Biljana Radisi¢'?, Dusanka Dejanovié'?

nstitut za kardiovaskularne bolesti Vojvodine; ?Medicinski fakultet, Univerzitet Novi Sad; 30psta bolnica, Subotica

Sazetak

Kljucne reci

Uvod

nfarkt miokarda predstavlja najtezi oblik ishemijske

Uvod: U svom radu smo Zeleli da ispitamo postojanje statisticki znacajne razlike u odredenim ehokar-
diografskim parametrima i u ishodu bolesti izmedu pacijenata sa jednosudovnom, odnosno visesu-
dovnom koronarnom bole$¢u u donjem infarktu miokarda sa ST elevacijom le¢enog primarnom per-
kutanom koronarnom intervencijom.

Metode: Retrospektivno su analizirani odredeni ehokardiografski parametriiishod bolesti nakon 3. i
nakon 6. meseca od infarkta miokarda kod bolesnika podeljenih u dve grupe: onih sa jednosudovnom
(n=30) i sa visSesudovnom koronarnom bolescu (n=50), u periodu od juna 2012. do avgusta 2014. go-
dine, le¢enih na Institutu za kardiovaskularne bolesti Vojvodine primarnom perkutanom koronarnom
intervencijom. Podaci su analizirani u programu SPSS Statistics ver. 20, prikazani tabelarno i graficki.
Rezultati: Istisna frakcija leve komore je bila je u obe grupe 53%. lzmedu grupa je statisticki znacajna
razlika (p<0,05) dobijena u okviru prisustva dijastolne disfunkcije. Razlika u broju pacijenata unutar
grupa ishoda bolesti nakon 3 meseca jeste statisticki znacajna na nivou p<0,01. Takode je dobijena
znacajna razlika izmedu pacijenata koji nisu hospitalizovani i koji su elektivno hospitalizovani u odno-
su na dijastolnu disfunkciju.

Zakljucak: Ispitivanje je pokazalo da je viSe pacijenata sa viSesudovnom koronarnom bolesc¢u, koji su
elektivno hospitalizovani, imalo tegobe i smrtni ishod u odnosu na one sa jednosudovnom bolescu.
Od ehokardiografskih parametara statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa je dobijena u
dijastolnoj disfunkciji srca.

jednosudovna i viSesudovna koronarna bolest, infarkt miokarda donjeg zida, ehokardiografija

dijagnoza. Njena primena je takode nasla vaznu uloguiu
daljem pracenju toka bolesti, u otkrivanju komplikacija, a
brojni radovi ukazuju i na znacaj odredenih ehokardio-

bolesti srca, a vodedi je uzrok intrahospitalne smrt-

nosti, kao i smrtnosti nakon 6 meseci u odnosu na

druge oblike akutnog koronarnog sindroma, zbog
Cega ima veliki znacaj*2.

Incidenca nastanka kardiovaskularnog dogadaja je
najveca kod pacijenata sa viSesudovnom, a najmanja
kod pacijenata sa jednosudovnom bolesc¢u®*®. Uz to je
bitno napomenuti da mnoge studije ukazuju na losiju
prognozu i ishod viSesudovne koronarne bolesti, u od-
nosu na jednosudovnu bolest>2,

Dijagnoza infarkta miokarda sa ST elevacijom (STEMI)
se postavlja na osnovu odgovarajuce klinicke slike, nalaza
u elektrokardiogramu, uz odredivanje koncentracije kar-
diospecifi¢nih enzima, koji dopunjuju dijagnozu i ukazuju
na opseznost nekroze miokarda. Medutim, ehokardiogra-
fija je metoda kojom se dodatno dopunjava i utvrduje

grafskih parametara kao prognostickih faktora®?°.

U literaturi postoje mnoga istrazivanja, koja se od-
nose na poredenje karakteristika i ishoda anteriornog
i inferiornog infarkta miokarda, kao i na poredenje jed-
nosudovne i viSesudovne bolesti u okviru STEMI-a bilo
koje lokalizacije. Medutim, posto je manje podataka o
jednosudovnoj i viSesudovnoj koronarnoj bolesti u
sklopu infarkta miokarda inferiorne lokalizacije, a uzi-
majudi u obzir i znacaj ehokardiografije u dijagnostici i
pracenju bolesnika, u svom radu smo Zeleli da ispitamo
postojanje statisticki znacajne razlike u odredenim eho-
kardiografskim parametrima i u ishodu bolesti izmedu
pacijenata sa jednosudovnom, odnosno visSesudovnom
koronarnom bole$éu u donjem infarktu miokarda sa ST
elevacijom leCcenom primarnom perkutanom koronar-
nom intervencijom.

Adresa za korespondenciju: Anastazija Stoj3i¢ — Milosavljevi¢, 063/7606055, stazimil@gmail.com
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Metode

Istrazivanje je u vidu retrospektivne studije. Ispitani-
ke ¢ine pacijenti iz okruga Severne Backe, koji su imali
infarkt miokarda sa ST elevacijom inferiorne, ili infero-
posteriorne lokalizacije, a koji su le€eni primarnom per-
kutanom koronarnom intervencijom (pPCl) na Institutu
za kardiovaskularne bolesti Vojvodine, u periodu od
juna 2012. do avgusta 2014. godine u sklopu programa
za akutni koronarni sindrom.

U studiju je uklju¢eno 80 pacijenata, koji su imali prvi
infarkt i koji nisu dobijali fibrinoliticku terapiju. Pacijenti
su podeljeni u dve grupe: jednu su €inili oni sa jednosu-
dovnom koronarnom boles¢u (n=30), a drugu oni sa
viSesudovnom koronarnom boleséu (n=50), pri ¢emu su
podaci o hemodinamski znacajnim suzenjima (275%)
dobijeni putem koronarne angiografije, tokom pPCI.

Od ehokardiografskih parametara analizirani su ejek-
ciona frakcija leve komore (EF), stepen dijastolne dis-
funkcije (DD) i postojanje mitralne regurgitacije (MR).

Navedeni parametri su analizirani za ispitivanje po-
stojanja statisticki znacajne razlike izmedu pacijenata sa
jednosudovnom i viSesudovnom koronarnom boleséu,
aanaliziran je i ishod bolesti nakon 3 i 6 meseci od prvog
infarkta miokarda, pri ¢emu su pacijenti nakon PCl tre-
tirani medikamentnom kardioloSkom terapijom.

Prikupljeni podaci su statisticki obradeni programom
SPSS Statistics ver. 20, a izraCunata je srednja vrednost i
procenjena statisticka znacajnost dobijenih vrednosti T
—testom, x? testom kao i FiSerovim testom. Kao statistic-
ki znacajna razlika uzeta je vrednosti p <0,05. Obradeni
podaci su grupisani i prikazani tabelarno, ili u vidu
grafikona.

Rezultati

1. Ehokardiografski nalaz kod pacijenata sa jednosudov-
nom i viSesudovnom koronarnom boles¢u

Ejekciona frakcija se kretala izmedu 22—65% kod jed-
nosudovne, odnosno 28-65% kod visesudovne bolesti,

sa srednjom vrednosséu od 53,03% kod jednosudovne,
odnosno 53,52% kod viSesudone koronarne bolesti.
Kako bismo testirali postojanje statisticki znacajne razli-
ke, vrednosti ejekcionih frakcija su podeljene u 5 grupa,
kao $to se moZe videti u tabeli 1.

U tabeli 1. se takode mogu videti rezultati ispitivanja
znacajne razlike i u drugim parametrima ehokardiograf-
skog nalaza, kod pacijenata sa jednosudovnom i viSesu-
dovnom boles¢u. Znacajna razlika (p<0,05) je dobijena
u okviru parametra, koji odreduje stepen dijastolne dis-
funkcije. U ostalim parametrima razlika postoji, ali nije
statisticki znacajna.

2. Ishod nakon tri i nakon Sest meseci posle prvog infar-
kta miokarda kod pacijenata sa jednosudovnom i vise-
sudovnom bolesc¢u.

Na slici 1. je prikazan broj pacijenata koji nisu hospi-
talizovani u periodu prac¢enja tokom tri meseca nakon
prvog infarkta miokarda. Zatim i druga grupa koju ¢ine
pacijenati, koji su hospitalizovani usled zakazanog dru-
gog akta PCI, hirurske revaskularizacije miokarda, ili pla-
nirane zamene zalistaka. Trecu grupu Cine pacijenti koji
su hospitalizovani zbog anginoznih tegoba, reinfarkta
miokarda, edema pluéa ili drugih tegoba. Cetvrtu grupu
¢ine pacijenti koji su u ovom periodu preminuli. Za 3
pacijenta nema podataka.

Slika 2. prikazuje ishod nakon 6 meseci od infarkta mi-
okarda kod pacijenata sa jednosudovnom i viSesudovnom
boleséu, pri cemu su pacijenti podeljeni na grupu koja
nije imala tegobe, zatim na grupu koja je imala tegobe i
na kraju grupu u kojoj su pacijenti, koji su do kraja perioda
prac¢enja umrli. Za 9 pacijenata nema podataka.

U tabelama 2-5. prikazani su rezultati ispitane, sta-
tisticki znacajne, razlike izmedu grupa ishoda bolesti
nakon 3, odnosno nakon 6 meseci, kao i statisticki zna-
Cajne razlike izmedu ultrazvucnih parametara i pacije-
nata u grupama ishoda bolesti nakon 3 meseca i nakon
6 meseci. Radi izvodenja statistickih testova, bilo je po-
trebno iskljuciti grupu preminulih, s obzirom na to da
nju ¢ini samo jedan pacijent.

Tabela 1. Ehokardiografski nalaz kod pacijenata sa jednosudovnom i viSesudovnom boleséu.

. . Pacijenti sa jednosudovnom Pacijenti sa viSesudovnom
Ehokardiografski nalaz s s p vrednost
koronarnom bolescu koronarnom bolescu
Broj \ Procenat Broj \ Procenat
EF [%]
<35 1 3,3% 2 4%
36-45 3 10% 2 4%
46-50 7 23,3% 8 16% 0,405
51-55 7 23,3% 16 32%
> 56 12 40% 22 44%
DD
Nema podataka 11 36,7% 7 14,6% 0024
Prisutna disfunkcija 19 63,3% 41 85,4% !
MR
0 6 20% 12 24%
1 14 46,7% 17 34% 0,530
2 8 26,7% 13 26%
3 2 6,7% 8 16%

* EF — ejekciona frakcija, DD — dijastolna disfunkcija, MR — mitralna regurgitacija
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B Pacijenti sa jednosudovnom bole$¢u M pacijenti sa viSesudovnom boleséu

79.30% ® Pacijenti sa jednosudovnom bole$¢u ™ Pacijenti sa viSesudovnom boles¢u
.. 0

73.10%
7.90% 45.80% 55.60%
37.80%
23.10%
13.80%

6.9%¢ .4 20% 6.70%

. 2.10% 3.80% 127°

) 0.00% e - . ‘

smrt

bez elektivna hospitalizacija
hospitalizacije hospitalizacija zbog tegoba bez tegoba tegobe smrt

Slika 1. Ishod nakon tri meseca od infarkta miokarda Slika 2. Ishod nakon 6 meseci od infarkta miokarda

Tabela 2. Ishod bolesti nakon tri meseca u odnosu na jednosudovnu i
viSesudovnu koronarnu bolest

Ishod (3) Koronarna bolest p vrednost
jednosudovna | viSesudovna
Nema Broj 23 23
hospitalizacije Procenat 79,3% 47,9%
Elektivna Broj 2 22 0,002
hospitalizacija Procenat 6,9% 45,8%
Hospitalizacija Broj 4 2
zbog tegoba Procenat 13,8% 4,2%
Smrt Broj 0 1
Procenat 0,0% 2,1%

Tabela 3. Ishod bolesti nakon tri meseca u odnosu na ehokardiografske parametre

\Zi\i'ji:&aa Ishod - 3 (l) Ishod - 3 (J) Raz\iil;adiré’e:lnpjih p vrednost
EF nema hosp. el.hosp -,045 0,981
hosp. zbog tegoba -,587 0,856
el.hosp. nema hosp ,045 0,981
hosp. zbog tegoba -,542 0,874
hosp. zbog nema hosp. ,587 0,856
tegoba
el.hosp ,542 0,874
DD nema hosp el.hosp -,439° 0,013
hosp. zbog tegoba -,011 0,970
el.hosp nema hosp ,439" 0,013
hosp. zbog tegoba ,428 0,168
hosp. zbog nema hosp ,011 0,970
tegoba
el.hosp -,428 0,168
MR nema hosp el.hosp -,371 0,121
hosp. zbog tegoba -,746 0,071
el.hosp nema hosp ,371 0,121
hosp. zbog tegoba -,375 0,385
hosp. zbog nema hosp ,746 0,071
tegoba
el.hosp ,375 0,385

* EF — ejekciona frakcija, DD —dijastolna disfunkcija, MR — mitralna regurgitacija
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Tabela 4. Ishod bolesti nakon 6 meseci u odnosu na koronarnu bolest

Ishod (6) Koronarna bolest p vrednost
Jednosudovna | ViSesudovna

Broj 19 25

beztegoba  Ip Jonat 73,1% 55,6%

tegobe Broj 6 17 0,342
Procenat 23,1% 37,8%

smrt Broj 1 3
Procenat 3,8% 6,7%

Tabela 5. Ishod bolesti nakon 6 meseci u odnosu na ehokardiografske parametre

vzaar\iljlzglaa Ishod — 6 (I) Ishod -6 (J) Raz\IILI;ad;roesdhpph p vrednost
EF bez tegoba tegobe 2,721 0,164
smrt 3,091 0,434
tegobe bez tegoba -2,721 0,164
smrt ,370 0,928
smrt bez tegoba -3,091 0,434
tegobe -,370 0,928
DD bez tegoba tegobe ,044 0,811
smrt -,547 0,142
tegobe bez tegoba -,044 0,811
smrt -,591 0,127
smrt bez tegoba ,547 0,142
tegobe ,591 0,127
MR bez tegoba tegobe ,035 0,892
smrt -,205 0,694
tegobe bez tegoba -,035 0,892
smrt -,239 0,657
smrt bez tegoba ,205 0,694
tegobe ,239 0,657

* EF — ejekciona frakcija, DD — dijastolna disfunkcija, MR — mitralna regurgitacija

Kao $to pokazuju rezultati u tabeli 2, razlika u broju
pacijenata unutar grupa ishoda bolesti nakon 3 meseca,
aizmedu pacijenata sa jednosudovnom i viSesudovnom
koronarnom boleséu, jeste statisticki zanacajna na nivou
p<0,01. Takode je dobijena znadajna razlika izmedu pa-
cijenata, koji nisu hospitalizovani i koji su elektivno hos-
pitalizovani u odnosu na dijastolnu disfunkciju (Tabela
3.). Statisticki znacajna razlika u broju pacijenata unutar
grupa ishoda bolesti nakon 6 meseci, a izmedu pacije-
nata sa jednosudovnom i viSesudovnom koronarnom
bole$¢u nije utvrdena, kao ni razlika izmedu ehokardi-
ografskih parametara izmedu grupa ishoda bolesti na-
kon 6 meseci (Tabela 4.i5.).

Diskusija

U svom istraZivanju analizirali smo ishod bolesti na
kraju 3. ina kraju 6. meseca kod pacijenata sa infarktom
miokarda inferiorne lokalizacije sa ST elevacijom, lece-
nih pPClI metodom, kao i odredene ehokardiografske
parametre u odnosu grupa ishoda bolesti nakon 3. i na-
kon 6. meseca, a nakon prvog infarkta miokarda.

Izmedu grupa bolesnika sa jednosudovnom i visesu-
dovnom koronarnom boles¢u uishodu nakon 3 meseca

pronadena je znacajna statisticka razlika. U okviru tri
meseca bilo je 79,3% bolesnika sa jednosudovnhom i
47,9% sa viSesudovnom bolescu, koji nisu hospitalizova-
ni. Elektivno su hospitalizovani 6,9% bolesnika sa jedno-
sudovnom i 45,8% bolesnika sa viSesudovnom boles¢u,
$to nije iznenadujudi rezultat, s obzirom na to da se po
savremenim vodi¢ima, pacijentima sa viSesudovnom
bolesc¢u, koji su hemodinamski stabilni, u prvom aktu
PCl tretira samo kulprit lezija, a ostala znacajna suzenja
se tretiraju ,,stepenicasto”, nakon izvesnog perioda vre-
mena ponovnom PCl, ili hirurSkom revskularizacijom?.
Pacijenati sa jednosudovnom bolescu, njih 13,8%, hos-
pitalizovano je zbog tegoba, a sa viSesudovnom 4,2%.
Nakon perioda od tri meseca samo je jedan pacijent
preminuo (2,1%), a imao je viSesudovnu koronarnu
bolest.

Nakon 6 meseci 73,1% pacijenata u grupi sa jednosu-
dovnom i 55,6% u grupi sa viSesudovnom boles¢u nema
tegobe. U grupi pacijenata, koji su imali tegobe takode je
viSe pacijenata sa viSesudovnom boles¢u (37,8%) u odno-
su na broj pacijenata sa jednosudovnom boles¢u (23,1%).
Isto vaZi i za broj preminulih pacijenata, gde je 6,7%3
umrilh sa viSesudovnom, a 3,8%! sa jednosudovhom bo-
leséu. Navedeni rezultati, procentualno posmatrano, ta-
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kode nisu iznenadujudi, s obzirom da je brojnim istraziva-
njima utvrdeno da pacijenti sa viSesudovnom bolescu
imaju veéu smrtnost i loSiji ishod u odnosu na one sa
jednosudovnom boles¢u®?%%; medutim u nasem istrazi-
vanju ova razlika nije statisticki znacajna.

Statisticki znacajne razlike su dobijene izmedu paci-
jenata koji nisu hospitalizovani i koji su elektivno hospi-
talizovani u odnosu na parametar dijastolne disfunkcije
nakon tri meseca od infarkta.

Takode je dobijena statisticki znacajna razlika izmedu
pacijenata sa jednosudovnom i viSesudovnom bolesS¢u
u stepenu dijastolne disfunkcije. Prisutna dijastolna dis-
funkcija je registrovana kod 63,3% pacijenata sa jedno-
sudovnom, i kod 85,4% sa visSesudovhom bolescu.

Dijastolna disfunkcija leve komore (LK) se ¢esto vida
kod koronarne arterijske bolesti, a ispitivanje dijastolne
funkcije je veoma kompleksno, s obzirom da ne postoji
jedinstven parametar, koji bi ukazivao na globalnu dija-
stolnu disfunkciju LK. Normalna dijastolna funkcija LK se
moze definisati kao punjenje LK dovoljno da obezbedi
minutni volumen srca prema potrebama organizma pri
vrednostima srednjeg kapilarnog (WEDGE) pritiska ma-
njim od 12 mmHg. Prema tome, dijastolna disfunkcija
je prisutna kada je srednji WEDGE povedan.

Neinvazivna procena dijastolne funkcije podrazumeva
Doppler ehokardiografska merenja, po preporuci ASE®,
a na osnovu vise parametara izvrSena je klasifikacija dija-
stolne funkcije u 4 kategorije: oni sa normalnom dijastol-
nom funkcijom, sa usporenom relaksacijom, sa pseudo-
normalizacijom i sa restriktivnim tipom punjenja.
Najdragoceniji podatak dobijen ovakvom neinvazivhom
procenom je pritisak punjenja leve komore WEGDE, koji
se inaCe moZe precizno izmeriti samo invazivnim putem,
Swan Ganz kateterom. Medutim vaZzno je naglasiti da se
Doppler parametri moraju tumaciti u kontekstu dobi is-
pitanika, frekvence srca, etiologije bolesti uz jedno- i dvo-
dimenzionalni eho nalaz.

Doppler ehokardiografsko ispitivanje je izvrSeno u
STRONG Heart Study; ciji rezultati ukazuju da je parame-
tar E/A, koji je vaZan za odredivanje stepena dijastolne
disfunkcije, znacajan prognosticki faktor mortaliteta od
kardijalnog dogadaja’®. Znacaj procene dijastolne disfunk-
cije u populaciji i njen znacajan uticaj na ukupni mortalitet
je dokazan i u Framingham studiji Redfilda i saradnika®’.

Srednja vrednost ejekcione frakcije u nasem radu
iznosi 53% kako kod pacijenata sa jednosudovnom, tako
i kod pacijenata sa viSesudovnom koronarnom bolescu, i
ne pokazuje statisticki znacajnu razliku; dok je u drugim
istrazivanjima srednja vrednost EF niZa (48—50% u okviru
STEMI i NSTEMI bilo koje lokalizacije, zatim 45,9 % u grupi
pacijenata sa viSesudovnom i 49,6% sa jednosudovnom
bolescu u sklopu STEMI bilo koje lokalizacije, gde postoji
statisti¢ki znacajna razlika izmedu ove dve grupe)®'2,
Medutim, u ovom radu smo analizirali samo STEMI infe-
riorne lokalizacije, a s obzirom na to da je utvrdeno da je
EF CeSce snizena u sklopu anteriornog u odnosu na infe-
riorni infarkt, nasi rezultati nisu iznenadujuci®.

U nasem radu takode je analizirano i postojanje sta-
tisticki znacajne razlike u stepenu mitralne regurgitacije

(MR) izmedu pacijenata sa jednosudovnom i viSesudov-
nom bolesc¢u, koja nije utvrdena. Medutim, 80% pacije-
nata sa jednosudovnom i 76% pacijenata sa viSesudov-
nom boles¢u je imalo odredeni stepen MR. Najveci broj
bolesnika u obe grupe je imao | stepen MR (46,7% paci-
jenata sa jednosudovnom i 34% pacijenata sa visesu-
dovnom bolescu).

MR koja je uzrokovana strukturalnim i funkcional-
nim promenama na komori kao posledica ishemije na-
ziva se ishemijska MR (IMR). Najcesce je postinfarktne
etiologije, ali se srece i kod hroni¢ne ishemijske bolesti
srca (IBS) uz dilatiran mitralni anulus u okviru dilatacije
leve komore (LK). ,,Funkcionalna MR” — gde spada i
IMR, je Sirok pojam i odnosi se na poremecéenu funkciju
anatomski nepromenjenih, tj. normalnih kuspisa uz
ostecenu funkciju LK. Javlja se kod globalno dilatirane
i hipokineti¢ne LK, ili kod poremeéene segmentne ki-
netike LK najcesce posteroinferiorne regije, koja utice
na zatvaranje valvule, a javlja se u oko 20-25% pacije-
nata nakon IM®,

Japanski autori su analizirali 103 bolesnika i upore-
divali anteriorne i inferiorne IM, i kod njih je postojala
veca incidenca signifikantne IMR, kod inferiornih nego
anteriornih IM. Ova grupa autora smatra da se veca
incidenca i znacajnija IMR moZe objasniti veéim lokal-
nim geometrijskim promenama na mitralnom aparatu,
tj. zbog veéeg pomeranja posteriornog papilarnog mi-
Sica i pripadajuceg zida LK zbog ¢ega i nastaje IMR?,

U odnosu na lokalizaciju infarkta miokarda, sli¢ni su
rezultati i kod bolesnika koji su hospitalizovani zbog
akutnog IM i smesteni u KJ Instituta za kardiovaskularne
bolesti u Sr.Kamenici — utvrdeno je da se IMR najcesce
javlja kod infarkta posteroinferiorne lokalizacije. Medu
tim ispitanicima je stepen MR kolor Dopplerom najcesée
procenjen kao MR drugog stepena. Takode je utvrdeno
i da se, po broju zahvacenih koronarnih krvnih sudova,
ne razlikuje statisticki znacajno ispitivana (pacijenti sa
IMR) i kontrolna grupa (pacijenti bez IMR)?.

Ehokardiografski podatak o prisustvu i stepenu ishe-
mijske mitralne regurgitacije (IMR) je koristan, jer pre-
poznaje pacijente koji su visokorizi¢ni za nastanak srca-
ne insuficijencije nakon infarkta miokarda (IM)?2. Dakle,
pojava sréane insuficijencije i smrti nisu u vezi samo sa
sistolnom disfunkcijom LK nego i sa veéim stepenom
MRZ%. Medutim, neke studije ukazuju da IMR uti¢e na
smrtnost, ¢ak iako je ona procenjena kao blaga?. Mul-
tivarijantna analiza SAVE studije ukazuje na to da je IMR
nezavisni prediktor prezivljavanja. Cak se | i Il stepen
IMR pokazao kao jak prediktor mortaliteta?>2®.

Stepen i teZina IMR zavise od trenutnog hemodinam-
skog stanja bolesnika. Zaista, incidenca varira u objav-
ljenim studijama u zavisnosti od toga da li je ona regi-
strovana nekoliko sati, ili nakon par dana od akutnog
IM?8, Takode je utvrdeno i da teZzina MR dobro korelirala
sa trosudovnom bolescu srca i disfunkcijom LK*2,

Svakako, s obzirom na znacaj, proucavanje IMR bi
trebalo da bude deo rutinske stratifikacije rizika i tre-
balo bi je uzeti u obzir u lecenju kod svih post-infar-
ktnih bolesnika.
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Zakljucak

1. Ispitivanje ishoda nakon 3 i nakon 6 meseci je po-
kazalo da je bilo vise pacijenata sa viSesudovnom koro-
narnom boles¢u, koji su elektivno hospitalizovani, imali
tegobe, i koji su imali smrtni ishod, u odnosu na one sa
jednosudovnom bolescu.

2. Od ehokardiografskih parametara statisticki zna-
¢ajna razlika izmedu ispitivanih grupa je dobijena u ste-
penu dijastolne disfunkcije.

3. Statistic¢ki znacajna razlika postoji u broju pacije-
nata unutar grupa ishoda bolesti nakon 3 meseca, a
izmedu pacijenata sa jednosudovnom i viSesudovnom
koronarnom boleséu. Takode je dobijena znacajna razli-
ka izmedu pacijenata koji nisu hospitalizovani i koji su
elektivno hospitalizovani u odnosu na parametar dija-
stolne disfunkcije.
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Abstract

Echocardiographic parameters and clinical outcome after inferior myocardial infacrtion in patients
with one-vessel and multi-vessel coronary artery disease
Lucia Simona Oalde*?, Ivana Pletikosic®, Anastazija Stojsi¢ Milosavljevic¢*?, Biljana Radisi¢*?, Dusanka Dejanovic1,2

1nstitute for cardiovascular diseases Vojvodina; 2Medical school, University of Novi Sad; *General hospital, Subotica

Introduction: In our paper we wanted to test if there is statistically significant differences in some echocardiographic mea-
surment and disease outcome between patients with single and multivessel coronary artery disease in inferior myocardial
infarction with ST elevation treated with primary percutaneous coronary intervention.

Methods: It is a retrospective analysis of the echocardiographic measurments and disease outcome after 3 and 6 months
after myocardial infarction between patients divided into two groups - those with single (n = 30) and patients with multivessel
coronary artery disease (n = 50), in the period from June 2012 - August 2014, treated with primary percutaneous coronary
intervention at the Institute for Cardiovascular diseases of Vojvodina. Data were analyzed in SPSS Statistics ver. 20 and pre-
sented in tables and graphs.

Results: Left ventricular ejection fraction was in both groups 53%. Between the groups there was statistically significant diffe-
rence (p <0.05) in the diastolic dysfunction of the heart. The difference in the number of patients within the group of disease
outcome after 3 months is statistically significant at p <0.01. It is also obtained a significant difference between the patients
who were not hospitalized and who were electivly hospitalized compared to diastolic dysfunction.

Conclusions: The research showed that there were more patients with multiple vessel coronary artery disease that were
electively hospitalized, that had synptoms and that had a fatal outcome compared to those with single-vessel disease. From
echocardiographic parameters statistically significant difference between the groups was observed in diastolic dysfunction of
the heart.

Key words: single-vessel and multy-vessel coronary artery disease, inferior wall myocardial infarction, echocardiography
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Primena neinvazivnih dijagnostickih metoda u
proceni ishemijske bolesti srca kod bolesnika sa
blokom leve grane Hisovog snopa
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Sazetak

Ishemijska bolest srca je najcesci uzrok bloka leve grane (LBBB). Neinterpretabilni elektrokardiogram

(EKG), izmenjena pokretljivost septuma, kao i specificnosti koronarnog protoka kod ovih pacijenata
znacajno limitiraju senzitivnost neinvazivnih dijagnostickih metoda u proceni koronarne bolesti. Pri-
kazujemo slucaj bolesnice sa nizom intermedijernom pre-test verovatno¢om za postojanje koronarne
bolesti, kojoj smo tek na osnovu nalaza razli¢itih neinvazivnih testova za procenu miokardne ishemije
indikovali invazivnu koronarografiju i dalje adekvatno lecenje.

Klju€ne reci

Uvod

ijagnoza ishemijske bolesti srca kod pacijenata

sa blokom leve grane Hissovog (LBBB) u bazal-

nom elektrokadiogramu predstavlja izazov u

svakodnevnoj kardioloskoj praksi. Od ukupnog
broja pacijenata koji dolaze na stresnu ehokardiografiju
(SEHO) njih 4-7% imaju LBBB u elektrokardiogramu?®.
Najéesci uzrok LBBB je ishemijska bolest srca, sa preva-
lencom 30-52%%3. Kao ostali uzroci se navode arterijska
hipertenzija, dilatativna kardiomiopatija i aortna steno-
za. Prema podacimaiz ,,Framingham” studije, 48% bole-
snika sa LBBB ima koronarnu bolest ili sr¢anu slabost, a
tokom perioda praéenja od 18 godina samo 11% bole-
snika sa LBBB nije imalo kardiovaskularno oboljenje*. Svi
danas koriséeni neinvazivni dijagnosticki testovi kao Sto
su stresna ehokardiografija (SEHO), test koronarne re-
zerve protoka (CFR), singl pozitron emisiona tomografija
sa fizickim optereéenjem ili farmakoloskim agensima
(SPECT), imaju izvesna ograni¢enja u primeni kod paci-
jenata sa LBBB.

Prikaz slucaja

Pacijentkinja stara 60 godina upudena je na test fizic-
kim optereéenjem zbog zamora i atipi¢nih bolova u gru-
dima koji su prisutni unazad tri meseca. Od faktora rizika
za kardiovaskularne bolesti navodi pusenje i hiperhole-
sterolemiju. Fizikalni nalaz je u celini uredan, sréana rad-
nja ritmicna, tonovi jasni, bez Sumova, TA 125/70
mmHg. Ehokardiografski nalaz je u fiziolskim granica-
ma, leva komora normalnih dimenzija sa asinhronim
pokretima septuma, bez drugih poremecaja u segmen-

blok leve grane, ishemijska bolest srca, neinvazivna procena

tnoj kinetici. S obzirom na to da je kod pacijentkinje
elektrokardiografski registrovan LBBB sa Sirinom QRS
kompleksa od 160 msec, uraden je stres ehokardiograf-
ski test. Pacijentkinja je bez kardioloSke terapije. SEHO
test na pokretnoj traci po,,Bruce” protokolu prekinut u
1. min. lll stepena, zbog zamora, po dostizanju submak-
simalne frekvence (SMF), pri frekvenci 153/min. Subjek-
tivno pacijentkinja je bez anginoznih tegoba. Elektrokar-
diografski se tokom testa i u odmoru odrzava sinusni
ritam sa LBBB, sa retkim pojedina¢nim ventrikularnim
ekstrasistolama. Nakon optereéenja ehokardiografski
nisu registrovani znacajni poremecaji u segmentnoj ki-
netici. Test je bez sigurnih znakova za smanjenu koronar-
nu rezervu pri dostignutoj frekvenci. Funkcionalni kapa-
citet iznosi 8 MET, dok je oporavak sréane frekvence u 1.
minutu odgovarajuci (35/min.).

Dve godine kasnije pacijentkinja dolazi na kontrolni
pregled pri cemu se i dalje Zali na atipicne bolove u gru-
dima i zamaranje, ali sada pri manjem naporu. Kontrol-
ni SEHO test je ponovo bez znakova za smanjenu koro-
narnu rezervu, prekinut u 1.min lll stepena zbog zamora
po dostizanju SMF, pri frekvenci 136/min. Pri ovom pre-
gledu pacijentkinja od terapije koristi aspirin, beta-blo-
kator i statin. S obzirom na to da kod pacijentknije dola-
zi do progresije subjektivnih tegoba upucena je na MSCT
koronarnu angiografiju.

Nalaz MSCT koronarne angiografije: Visok Ca skor:
ukupno 1.274. Kalcifikovana LAD u proksimalnom i sred-
njem delu sa suzenjem lumena od 80%. Kalcifikovana Cx
sa suzenjem lumena 90% proksimalno i distalno. RCA
distalno suzenje lumena 50-85% .

Radi procene hemodinamske znacajnosti lezija, pa-
cijentkinji je uraden CFR transtoraksnom dopler eho-

Adresa za korespodenciju: dr Vojislav Giga, Klinika za kardiologiju, Klinicki centar Srbije, Visegradska 25, 366 33 00, e-mail: voja2011@yahoo.com
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kardiografijom koji je pokazao da pri davanju adenozina
ne dolazi do adekvatnog skoka protoka u LAD i RCA (CFR
LAD 1.75, CFRRCA 1.7)

Invazivna koronarna angiografija je pokazala trosu-
dovnu koronarnu bolest i pacijentkinja je upuéena na
hirurs§ku revaskularizaciju miokarda, koja je ucinjena i
nakon koje je bolesnica bez subjektivnih tegoba.
Diskusija

Izmenjena elektricna aktivnost u LBBB uzrokuje asin-
hronu ventrikularnu kontrakciju sa kontrakcijom septu-
ma u kasnoj sistolnoj odnosno ranoj dijastolnoj fazi®.
Jedna polovina svih bolesnika sa LBBB, kao i svi oni kod
kojih je Sirina QRS kompleksa vec¢a od 160 msec imaju
diskineti¢ne pokrete septuma u miru®. Kod ovih bolesni-
ka senzitivnost SEHO testa je znacajno smanjena®, naro-
¢ito u zoni koju vaskularizuje LAD i krece se oko 45% za
razliku od bolesnika ¢ija je Sirina QRS kompleksa manja
od 160 msec kod kojih je senzitivnost SEHO testa preko
80%. S obzirom na ogranicenja SEHO u proceni segmen-
tne kinetike leve komore kod pacijenata sa LBBB, treba
razmatrati potrebu za primenom drugih neinvazivnih
dijagnostickih testova. Kao alternativa SEHO testu moze
se koristiti perfuziona scintigrafija miokarda sa optere-
¢enjemiili sa vazodilatatornim agensima. Medutim, i ova
metoda ima svoja ogranicenja s obzirom na lazno pozi-
tivne perfuzione defekte koji se vidaju kod ovih bolesni-
ka, takode u zoni vaskularizacije LAD’ U studiji koja je
radena kod bolesnika sa LBBB i normalnim angiogra-
mom ¢ak njih 72% ima perfuzioni defekt na SPECT-u
miokarda sa optere¢enjem, dok je taj procenat znatno
manji (19%) ukoliko se za izazivanje ishemije koriste va-
zodilatatori poput adenozina ili dipiridamola®. Ovo se
moZze objasniti time da je relaksacija septuma kod LBBB
odloZena te je smanjen i rano-dijastolni protok kroz LAD,
Sto za posledicu ima kasnjenje perfuzije u zoni septuma.
Ovaj efekat se znacajno potencira pri brzoj sr¢anoj fre-
kvenci kao pri testu fizickim opterec¢enjem, a manje je
izrazen kod vazodilatatornih testova, Cija se upotreba
preporucuje kod bolesnika sa LBBB®. Metaanaliza koja
je obuhvatila 55 studija koje su poredile dijagnosticku
tacnost stresne ehokardiografije i perfuzione scintigra-
fije miokarda u dijagnostici koronarne bolesti kod bole-
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Slika 1. Senzitivnost i specificnost SPECT sa opterece-
njem i SEHO kod bolesnika sa LBBB (Modifikovano
prema ref. 9)

snika sa LBBB je pokazala da SEHO ima nesto nizu senzi-
tivnost, a znacajno vecu specificnost u odnosu na perfu-
zionu scintigrafiju miokarda (Grafikon 1)°.

Prema vazeéim preporukama za lecenje stabilne an-
gine pektoris MSCT koronarna angiografija se moze raz-
matrati kod bolesnika sa pre-test verovatno¢om za ko-
ronarnu bolest koja se nalazi u donjem opsegu interme-
dijarne pre-test verovatnoce (15-65%) kao alternativa
stres testovima sa vizuelizacionim metodama kao i kod
bolesnika koji imaju nekonkluzivan test opterecenjemiili
kod kojih je test optere¢enjem kontraindikovan (Tabela
1),

U nasem slucaju se radi o bolesnici koja ima blok leve
grane Hissovog snopa sa paradoksnim pokretima septu-
ma u miru, kod kojih je zna¢ajno smanjena senzitivnost
SEHO testa, tako da se kod bolesnice moze ocekivati lazno
negativan rezultat testa. Treba imati u vidu i da bolesnici
sa LBBB i negativnom stresnom ehokardiografijom imaju
znacajan rizik za pojavu neZeljenih kardiovaskularnih do-
gadaja tokom petogodisnjeg pracenja od 10%?, sto suge-
riSe potrebu za koriséenjem vise metoda za iskljucivanje
koronarne bolesti kod ovih bolesnika.

Imajuci u vidu malu pre-test verovatnodu za postoja-
nje koronarne bolesti od 28% (niZi opseg intermedijarne
pre-test verovatnode), uz progresivne, ali atipicne tego-
be, opredelili smo se da kod bolesnice uradimo MSCT

Tabela 1. Preporuke za upotrebu koronarne CT angiografije za dijagnozu koronarne bolesti (Preuzeto iz Reference 10)

Preporuke Klasa Nivo
2 dokaza | dokaza

Koronarnu CTA treba razmotriti kao alternativu stres imidzing testovima za odbacivanje dijagnoze

SKBS kod bolesnika unutar niZzeg opsega intermedijarne PTV za SKBS kod kojih se moze ocekivati lla C

dobar kvalitet slike

Koronarna CTA treba razmotriti kod bolesnika unutar niZzeg opsega intermedijarne PTV za SKBS nakon

inkonkluzivnog ergometrijskog testa ili stres imidzing testa ili kod bolesnika sa kontraindikacijama lla C

za stres imidzing test u cilju izbegavanja inace nepotrebne invazivne koronarne angiografije ako se

moZze ocekivati pun dijagnosticki kvalitet slike na koronarnoj CTA

Detekcija kalcijumskih plakova na koronarnim arterijama CT-om se ne preporucuje radi identifikacije C

bolesnika sa stenzom koronarnih arterija

Koronarna CTA se ne preporucuje kod bolesnika sa prethodnom koronarnom revaskularizacijom C

Koronarna CTA se ne preporucuje kao skrining test kod asimptomaticnih bolesnika bez sumnje na C

koronarnu bolest srca
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koronarnu angiografiju, a ne invazivnu koronarnu angi-
ografiju, koja je pokazala prisustvo stenoza na sve tri

koronarne arterije, Ciji je hemodinamski znacaj potvr-
den ineinvazivno merenom koronarnom rezervom pro-
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Non-invasive dignostic tests used in the assessment of coronary artery disease in patients with left

bundle branch block: Case report
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Coronary artery disease (CAD) is the most common cause of left bundle branch block (LBBB). Uninterpretable electrocardio-
gram (ECG), abnormal septal motion, and specific coronary flow pattern limit the sensitivity of most non- invasive tests used
for assessment of CAD. We present a case of female patient with low-intermediate pre-test probability for CAD, assessed with
different non-invasive test before angiography was indicated.

Key words: left bundle branch block, coronary artery disease, non-invasive assessment
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1. Predgovor 6.2.4.2 Stres imidzing (videti dodatak na vebsajtu)
2. Uvod 6.2.4.2.1 Stres ehokardiografija
3. Definicije i patofiziologija (pogledati dodatak na vebsajtu) 6.2.4.2.2 Perfuziona scintigrafija miokarda (single
4. Epidemiologija photon emisiona kompjuterizovana
5. Prirodni tok bolesti i prognoza tomografija i positron emisiona
6. Dijagnoza i procena (videti dodatak na vebsajtu) tomografija
6.1 Simptomi i znaci (videti dodatak na vebsajtu) 6.2.4.2.3 Stres magnetna rezonanca srca
6.2 Neinvazivna sréana dijagnostika 6.2.4.2.4 Hibridne tehnike
6.2.1 Bazi¢no testiranje 6.2.5 Neinvazivne tehnike u proceni koronarne
6.2.1.1 Biohemijski testovi (videti dodatak na anatomije
vebsajtu) 6.2.5.1 Kompjuterizovana tomografija
6.2.1.2 Elektrokardiogram u miru 6.2.5.1.1 Kalcijumski skor
6.2.1.3 Ehokardiografija u miru (videti dodatak na 6.2.5.1.2 Koronarna kompjuterizovana
vebsjtu) tomografska angiografija
6.2.1.4 Magnetna rezonanca srca u miru 6.2.5.2 Koronarna angiografija magnetnom
6.2.1.5 Ambulantno pracenje EKG-om rezonancom
6.2.1.6 Rendgen grudnog kosa 6.3 Invazivna koronarna angiografija (videti dodatak na
6.2.2 Triglavna koraka kod dono$enja odluka VEbS?j_tu) L .
6.2.3 Principi dijagnosti¢kog testiranja 6.4 Stratifikacija rizika za dogadaje

6.2.4 Stres test za dijagnozu ishemije 6.4.1 Stratifikacija rizika upotrebom klini¢ke evaluacije
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6.4.2 Stratifikacija rizika za dogadaj procenom funkcije
leve komore
6.4.3 Stratifikacija rizika stres testovima
6.4.3.1 Stres test sa EKG-om
6.4.3.2 Stres ehokardiografija
6.4.3.3 Stres perfuziona scintigrafija (single-photon
emisiona kompjuterizovana tomografija i
pozitron emisiona tomografija)
6.4.4. Stratifikacija rizika za dogadaj na osnovu
koronarne anatomije
6.4.4.1 Koronarna CT angiografija
6.4.4.2 Invazivna koronarna angiografija
6.5. Dijagnosticki pristupi asimptomatskim osobama
bez poznate koronarne bolesti srca (videti dodatak
na vebsajtu)
6.6 Ponovna procena pacijenata sa poznatom
koronarnom bolesti srca
6.7 Posebna dijagnosticka razmatranja: angina sa
,nhormalnim” koronarnim arterijama (videti dodatak
na veb sajtu)
6.7.1 Mikrovaskularna angina
6.7.1.1 Klinicka slika (videti dodatak na vebsajtu)
6.7.1.2 Patogeneza i prognoza (videti dodatak na veb
sajtu)
6.7.1.3 Dijagnoza i leCenje koronarne
mikrovaskularne bolesti (videti veb dodatak)
6.7.2 Vazospasti¢na angina
6.7.2.1 Klinicka slika
6.7.2.2 Patogeneza i prognoza (videti veb dodatak)
6.7.2.3 Dijagnoza vazospasti¢ne angine
6.7.2.3.1 Elektrokardiografija
6.7.2.3.2 Koronarna arteriografija
7.Stil Zivota i lecenje lekovima
7.1 Faktori rizika i leCenje ishemije
7.1.1 Opsti pristup pacijenatima sa stabilnom
koronarnom bolesti
7.1.2 Modifikacija stila Zivota i kontrola faktora rizika
7.1.2.1 Pusenje cigareta
7.1.2.2 Dijeta (Tabela 25)
7.1.2.3 Fizi¢ka aktivnost
7.1.2.4 Seksualna aktivnost
7.1.2.5 Regulacija telesne teZine
7.1.2.6 Regulacija masnoca u krvi
7.1.2.7 Arterijska hipertenzija
7.1.2.8 Dijabetes i drugi poremecaji (videti takode
poglavlje 9 i dodatak na vebsajtu)
7.1.2.9 Psihosocijalni faktori
7.1.2.10 Kardiovaskularna rehabilitacija
7.1.2.11 Vakcinacija protiv Influence
7.1.2.12 Supstituciona terapija hormonima
7.1.3. Farmakoloska terapija stabilne koronarne bolesti
7.1.3.1 Ciljevi terapije
7.1.3.2 Lekovi
7.1.3.3 Antishemijski lekovi
7.1.3.3.1 Nitrati
7.1.3.3.2 B- blokatori
7.1.3.3.3 Blokatori kanala kalcijuma
7.1.3.3.4 Ivabradin
7.1.3.3.5 Nikorandil
7.1.3.3.6 Trimetazidin
7.1.3.3.7 Ranolazin
7.1.3.3.8 Alopurinol
7.1.3.3.9 Molsidomin
7.1.3.4 Pacijenti sa niskim krvnim pritiskom
7.1.3.5 Pacijenti sa niskom sr¢anom frekvencom
7.2 Prevencija dogadaja
7.2.1 Antitrombocitni lekovi

7.2.1.1 Niske doze aspirina
7.2.1.2 P2Y12 inhibitori
7.2.1.3 Kombinovanje antitrombocitnih lekova
7.2.1.4 Slab odgovor na antitrombocitnu terapiju
7.2.2 Lekovi koji sniZavaju lipide (pogledati
menadzment lipida gore)
7.2.3 Renin-angiotenzin-aldosteron blokatori
7.3 Drugi lekovi
7.3.1 Analgetici
7.4 Strategija
7.5 Terapija posebnih oblika stabilne KB
7.5.1 Mikrovaskularna angina
7.5.2 Terapija vazospasticne angine
8.Revaskularizacija
8.1 Perkutana koronarna intervencija
8.1.1 Vrste stentova i dvojna antitrombocitna terapija
8.1.2 Intrakoronarna procena teZine stenoze (frakciona
rezerva toka, intravaskularni ultrazvuk i opticka
koherentna tomografija) (videti dodatak na vebsajtu)
8.2 Bajpas hirurgija koronarnih arterija
8.2.1 Arterijski vs. venski graftovi
8.2.2 On-pump vs. off-pump hirurgija (videti dodatak
na vebsajtu)
8.3 Revaskularizacija vs. medikamentna terapija
8.3.1 Opsta pravila za revaskularizaciju (videti dodatak
na vebsajtu)
8.3.1.1 Post-miokardni infarkt
8.3.1.2 Disfunkcija leve komore
8.3.1.3 Visesudovna bolest i/ili velika zona ishemije
8.3.1.4 Bolest glavnog stabla
8.3.2 Revaskularizacija kod pacijenata sa malim rizikom
8.3.2.1 Randomizovane studije (videti dodatak na
vebsajtu)
8.3.2.2 Ogranicenja randomizovanih studija (videti
dodatak na veb sajtu)
8.3.2.3 Uopstena interpretacija
8.3.2.4 Studije koje su u toku o menadZmentu
pacijenata sa stabilnom koronarnom bolesti i
demonstriranom ishemijom
8.4 Perkutana koronarna intervencija vs. bajpas graft
hirurgija koronarnih krvnih sudova (videti dodatak
na veb sajtu)
8.4.1 Nedavni podacii preporuke
8.4.2 Ciljane populacije randomizovanih studija (videti
dodatak na veb sajtu)
8.5 Skorovi i odluke (videti dodatak na veb sajtu)
8.5.1 Skorovi (videti dodatak na veb sajtu)
8.5.2 Adekvatna upotreba revaskularizacije (videti
dodatak na veb sajtu)

9.Posebne grupe za razmatranje

9.1 Zene (videti dodatak na veb sajtu)

9.2 Pacijenti sa dijabetesom (videti dodatak na veb sajtu)

9.3 Pacijenti sa hronicnom bolesti bubrega (videti
dodatak na veb sajtu)

9.4 Stariji pacijenti (videti dodatak na veb sajtu)

9.5 Pacijenti nakon revaskularizacije (videti dodatak na
veb sajtu)

9.6 Ponovna revaskularizacija pacijenta sa prethodnim
bajpasem (videti dodatak na vebsajtu)

9.7 Hronicna totalna okluzija (videti dodatak na vebsajtu)

9.8 Refraktorna angina (videti dodatak na vebsajtu)

9.9 Primarna zdravstvena zastita (videti dodatak na veb
sajtu)

9.10 Pukotine u dokazima (videti dodatak na veb sajtu)



191

Lista Tabela

Tabela 1. Definicije klasa preporuka

Tabela 2. Definicije nivoa dokaza

Tabela 3. Glavne karakteristike stabilne koronarne arterijske
bolesti

Tabela 4. Tradicionalna klinicka klasifikacija bola u grudima

Tabela 5. Klasifikacija stabilne angine pektoris prema
Kanadskom udruzenju kardiologa

Tabela 6. Laboratorijske analize krvi kod bolesnika
sa potvrdenom ili suspektnom SKB u cilju
optimizacije medikamentne terapije

Tabela 7. Laboratorijske analize krvi za rutinsku kontrolu
kod bolesnika sa hronicnom SKB

Tabela 8. EKG u miru za inicijalnu dijagnosticku procenu
stabilne koronarne bolesti srca

Tabela 9. Ehokardiografija

Tabela 10.

Tabela 11.

Tabela 12.

Tabela 13.

Tabela 14.

Tabela 15.

Tabela 16.

Tabela 17.

Tabela 18.

Tabela 19.
Tabela 20.

Tabela 21.

Tabela 22.

Ambulatorni EKG monitoring (Holter) za
inicijalnu dijagnosti¢ku procenu SKB

Rendgen grudnog kosa za inicijalnu dijagnosticku
procenu bolesnika sa stabilnom koronarnom
boles¢u srca

Karakteristike neinvazivnih dijagnostickih testova
rutinski korisé¢enih za dijagnozu koronarne
bolesti srca

Klinicka pre-test verovatnoca kod bolesnika sa
bolom u grudima

Izvodenje ergometrijskog testa za pocetnu
dijagnosticku procenu anginoznih tegoba ili
procenu simptoma

Primena stres testa sa opterecenjemiili
farmakoloskog stres testa u kombinaciji sa
imidZing metodama

Primena koronarne kompjuterizovane
tomografske angiografije za dijagnozu stabilne
koronarne bolesti srca

Definicije rizika za razli¢ite modalitete testa®
Stratifikacija rizika na osnovu ehokardiografske
kvantifikacije funkcije leve komore u SKB
Stratifikacija rizika koristeci stres testove
Stratifikacija rizika na osnovu invazivne ili
neinvazivne koronarne angiografije kod bolesnika
sa SKB

Dijagnosticki pristupi asimptomatskim osobama
u riziku za stabilnu koronarnu bolest srca
Ponovna procena bolesnika sa SKB

Tabela 23. Dijagnosticki pristup bolesniku sa suspektnom
koronarnom mikrovaskularnom bolescu

Tabela 24. Dijagnoza vazospasti¢ne angine

Tabela 25. Dijetarni unos

Tabela 26. Vrednosti krvnog pritiska za definiciju hipertenzije
sa razli¢itim tipovima merenja krvnog pritiska
(adaptirano iz rada Umipierrez i sar. 273)

Tabela 27. Glavni nezeljeni efekti, kontraindikacije,
interakcije izmedu lekova i oprez kod primene
antiishemijskih lekova (Lista nije iskljuciva:
pogledati Upustvo o leku za detaljne
karakteristike leka)

Tabela 28. Medikamentna terapija bolesnika sa SKB

Tabela 29. Terapija bolesnika sa mikrovaskularnom anginom

Tabela 30. Stavljanje stenta i periproceduralna
antitrombocitna terpija kod bolesnika sa SKB

Tabela 31. Upotreba frakcionalne rezerve protoka,
intravaskularnog ultrazvuka i opticke koherentne
tomografije kod bolesnika sa SKB

Tabela 32. Indikacije za revaskularizaciju kod bolesnika sa
stabilnom koronarnom boleséu na optimalnoj
medikamentnoj terapiji (adaptirano iz
ESC/EACTS preporuka iz 2010. godine)

Tabela 33. Karakteristike poslednjih sedam randomizovanih
klinickih studija

Tabela 34. Pracenje revaskularizovanih bolesnika sa
stabilnom koronarnom boleséu

Tabela 35. Terapijske moguénosti leCenja refraktorne angine

Lista slika

Slika 1. Inicijalni dijagnosticki postupak kod bolesnika sa
suspektnom SKB

Slika 2. Neinvazivno testiranje bolesnika sa suspektnom
SKB i intermedijarnom PTV

Slika 3. Nacin lecenja bolesnika sa bolom u grudima i
suspektnom SKB zasnovan na stratifikaciji rizika za
prognozu bolesti

Slika 4. Medikamentna terapija bolesnika sa stabilnom
koronarnom boles¢u srca

Slika 5. Opsta strategija interventne terapije kod bolesnika
sa stabilnom koronarnom bolesc¢u

Slika 6. Perkutana koronarna intervencija (PKI) ili aortno-
koronarni bypass (CABG) u stabilnoj koronarnoj
bolesti bez zahvacenosti glavnog stabla

Slika 7. Perkutana koronarna intervencija (PKI) ili aortno-
koronarni bypass (CABG) u stabilnoj koronarnoj
bolesti sa zahvacenim glavnim stablom
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Skraéenice i akronimi

201T|
99mTc
ABCB1

ABI
ACC

ACCF

ACCOMPLISH

ACE
ACIP
ADA

ADP
AHA

AKS
ARB
ART
ASCOT
ASSERT

AV
BARI-2D

BDG
BEAUTIFUL

BIMA

BKK
BLG
BMI
BMS
BNP
CABG

CAPRI

CASS

CCS

CFR
CHARISMA

Cl

CKD
CKD-EPI
CORONARY
COURAGE

COX-1
COX-2
CPG

CcT

CTA

CXR
CYP2C19
CYP3A
CYP3A4
CYP450
DANAMI
DAT
DECOPI

Talijum 201

Tehnicijum-99m

ATP-vezujuci ¢lan 1 kasetne potfamilije B
(ATP-binding cassette sub-family B member 1)
anckle-brachial indeks

Americki koledz za kardiologiju (American College
of Cardiology)

Fondacija Americkog koledza za kardoligiju
(American College of Cardiology Foundation)
Avoiding Cardiovascular Events Through
Combination Therapy in Patients Living With
Systolic Hypertension

Angiotenzin-konvertujuci enzim

Asymptomatic Cardiac Ischaemia Pilot

Americko udruZenje za dijabetes (American
Diabetes Association)

Adenozin-difosfat

Americko udruZenje za srce (American Heart
Association)

Akutni koronarni sindrom

Antagonisti angiotenzin |l receptora

Arterial Revascularization Trial
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial
Asymptomatic atrial fibrillation and Stroke
Evaluation in pacemaker patients and the atrial
fibrillation Reduction atrial pacing Trial
Atrioventrikularni

Bypass Angioplasty Revascularization Investigation
2 Diabetes

Blok desne grane

Morbidity-Mortality Evaluation of the If Inhibitor
Ivabradine in Patients With Coronary Artery
Disease and Left Ventricular Dysfunction
Bilateralna unutrasnja mamarna arterija (bilateral
internal mammary artery)

Blokatori kalcijumskih kanala

Blok leve grane

Indeks telesne mase (body mass index)

Cisto metalni stentovi (bare metal stent)

B tip natriuretskog peptida

Aortno-koronarni bajpas (coronary artery bypass
graft)

Clopidogrel vs. Aspirin in Patients at Risk of
Ischaemic Events

Coronary Artery Surgery Study

UdruZenje kardiologa Kanade

Koronarna rezerva protoka (coronary flow reserve)
Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and
Ischaemic Stabilization, Management and
Avoidance

Interval poverenja (confidence interval)

Hroni¢na bolest bubrega (chronic kidney disease)
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
The CABG Off or On Pump Revascularization Study
Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and
Aggressive Drug Evaluation

Ciklooksigenaza-1

Ciklooksigenaza-2

Komitet za Vodice u praksi (Committee for
Practice Guidelines)

Kompjuterizovana tomografija

Kompjuterizovana tomografska angiografija
Rendgen grudnog kosa (chest X-ray)

Citohrom P450 2C19

Citohrom 3A

Citohrom 3A4

Citohrom P450

Danish trial in Acute Myocardial Infarction
Dvojna antirombocitna terapija

Desobstruction Coronaire en Post-Infarctus

DES
DHP
DKP
DSE
EACTS

EASD
ED
EECP

EF
EKG
EMA
ESC
EXCEL

FAME

FDA

FFR
FREEDOM

GBF
GS
HbAlc
HDL
HR
HRT
hs-CRP
IBS
IKA

IM
IMA
IMT
IONA
ISCHEMIA

IVUS
JSAP
KATP
KB

KP

KV
KVB
LDL
LIMA
LK

LKA
LVEF
LVH
MACE
MASS
MDRD
MERLIN

MERLIN-TIMI
36

MET
MICRO-HOPE

MPI

MRS
MRS

NO

NSAIL
NSTE-AKS
NYHA

Stent sa oslobadanjem leka (drug-eluting stent)
Dihidropiridin

Dijastolni krvni pritisak

Dobutamin stres ehokardiografija

Evropsko udruzenje za kardiotorokalnu hirurgiju
(European Association for Cardiothoracic Surgery)
Evropsko udruzZenje za Dijabetes

Erektilna disfunkcija

Pojacana eksterna kontrapulsacija (enhanced
external counterpulsation)

Ejekciona frakcija

Elektrokardiogram

Evropska agencija za lekove

Evropsko udruZenje Kardiologa

Evaluation of XIENCE PRIME or XIENCE V vs.
Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness
of Left Main Revascularization

Fractional Flow Reserve vs. Angiography for
Multivessel Evaluation

Agencija za hranu i lekove SAD-a (Food & Drug
Administration (USA))

Frakciona rezerva protoka (fractional flow reserve)
Design of the Future Revascularization Evaluation
in patients with Diabetes mellitus: Optimal
management of Multivessel disease
Glomerularna brzina filtracije

Glavno stablo

Glikolizirani hemoglobin

Lipoproteini velike gustine

Hazardni odnos

Supstituciona terapija hormonima

Visoko specifi¢ni C reaktivni protein

Ishemijska bolest srca

Invazivna koronarna angiografija

Infarkt miokrada

Unutrasnja mamarna arterija

Intimo-medijalna debljina (/ntima Media Thickness)
Impact Of Nicorandil in Angina

International Study of Comparative Health
Effectiveness with Medical and Invasive Approaches
Intravaskularni ultrazvuk

Japanese Stable Angina Pectoris

ATP zavisni kalijumovi kanali

Koronarna bolest

Krvni pritisak

Kardiovaskularni

Kardiovaskularna bolest

Lipoproteini male gustine

Leva unutrasnja mamarna arterija

Leva komora

Leva koronarna arterija

Ejekciona frakcija leve komore

Hipertrofija leve komore

Ozbiljni neZeljeni kardiovaskularni dogadaji
Medical, Angioplasty, or Surgery Study
Modifikacija dijete kod bolesti bubrega
Metabolic Efficiency with Ranolazine for Less
Ischaemia in Non-ST-Elevation Acute Coronary
Syndromes

Metabolic Efficiency with Ranolazine for Less
Ischemia in Non-ST-Elevation Acute Coronary
Syndromes: Thrombolysis In Myocardial Infarction
Metabolicki ekvivalent

Microalbuminuria, cardiovascular and renal
substudy of the Heart Outcomes Prevention
Evaluation study

Miokradna perfuzija imidZing

Magnetna rezonanca srca

Magnetna rezonanca srca

Azot monoksid

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi

Akutni koronarni sindrom bez ST elevacije

New York udruzenja za sréane bolesti
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OAT Occluded Artery Trial

OGTT Oralni test opterecenja glukozom

OKT Opticka koherentna tomografija

oMT Optimalna medikamentna terapija

PAR-1 Proteaza aktivirajuci receptor tip 1

PCI Perkutana koronarna intervencija

PDES 5-fosfodiesteraza

PES Stentovi sa oslobadanjem paklotaksila

PET Pozitronska emisiona tomografija

PRECOMBAT  Premier of Randomized Comparison of Bypass
Surgery vs. Angioplasty Using Sirolimus-Eluting
Stent in Patients with Left Main Coronary Artery

PTV Pre-test verovatnoca

PUFA Polinezasi¢ene masne kiseline

PVB Periferna vaskularna bolest

QoL Kvalitet Zivota

REACH Reduction of Atherothrombosis for Continued Health

RITA-2 Second Randomized Intervention Treatment of Angina

1. Predgovor

odici sumiraju i procenjuju sve dostupne doka-
ze u trenutku procesa pisanja sa ciljem da se
pomogne lekarima u izboru najbolje strategije
za lec¢enje pojedinacnog pacijenta sa datim
oboljenjem, uzimajuéi u obzir uticaj na ishod lecenja,
kao i odnos rizik-korist posebnog dijagnostickog ili tera-
pijskog sredstva. Vodici nisu zamena nego dopuna udz-
benicima i pokrivaju teme koje su srz Curriculum-a ESC-a.
Vodici i preporuke treba da pomognu lekarima u dono-
Senju odluka u svakodnevnoj praksi: pa ipak, konaéne
odluke, koje se ticu pojedina¢nog pacijenta mora da do-
nese nadlezan lekar(i).
Proteklih godina izdat je veliki broj vodica, kako od stra-
ne ESC-a tako i od strane drugih udruZenja i organizacija.

Tabela 1. Definicije klasa preporuka

Klasa Definicija PredloZena
preporuka upotreba znacenja
Klasa | Postoje dokazi i/ili Preporuceno/
opsta saglasnost da je indikovano
odredeni tretman ili
procedura delotovoran,
koristan i efektan
Klasa Il Postoje prtorivrecni
dokazi i/ili razli¢iti stavovi
oko koristi/efikasnosti
odredenog tretmana ili
procedure
Klasa lla | Najvedi broj dokaza Trebalo bi
govori u prilog razmotriti
korisnosti/efikasnosti
Klasa llb | Korist/efikasnost je Moglo bi se
mnogo manje zasnovana |razmotriti
na dokazima/stavovima

ROOBY Veterans Affairs Randomized On/Off Bypass
SA Sinoatrijalni

SCORE Systematic Coronary Risk Evaluation

SCS Stimulacija kicmene mozdine

SES Stentovi sa oslobadanjem sirolimusa

SKB Stabilna koronarna bolest

SKP Sistolni krvni pritisak

SPECT Stres perfuziona scintigrafija miokarda

STICH Surgical Treatment for Ischaemic Heart Failure

SWISSI I Swiss Interventional Study on Silent Ischaemia
Type Il

SYNTAX SYNergy between percutaneous coronary
intervention with TAXus and cardiac surgery

T2DM T2DM - tip 2 diabetes mellitus

TENS Transkutana elektri¢na stimulacija nerava
(Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation)

TMR Transmiokardna revaskularizacija

(Transmyocardial Revascularization)

Zbog uticaja na klini¢ku praksu utvrdeni su kriterijumi za
kvalitetnu izradu vodica, kako bi sve odluke bile transpa-
rentne korisniku. Preporuke za formulisanje i izdavanje
ESC vodic¢a mogu se naci na ESC internet adresi (http://
www.escardio.org/guidelines-surveys/esc-guidelines/
about/Pages/rules-writing.aspx). ESC vodici predstavljaju
zvanican stav ESC-a o zadatoj temi, i redovno se aZuriraju.

Clanovi Radne grupe se biraju od strane ESC-a i pred-
stavljaju profesionalce uklju¢ene u medicinsku brigu o
pacijentima sa odredenom patologijom. Izabrani struc-
njaci u svom polju preduzimaju obimnu pretragu objav-
lienih dokaza o dijagnozi, lecenju i/ili prevenciji datog
stanja u skladu sa politikom ESC komiteta za vodice u
praksi (CPG). Procene ocekivanih ishoda za vece popu-
lacije su uklju¢ene tamo gde za to postoje podaci. Nivo
dokaza i snaga preporuka o specifiénoj opciji leCenja su
procenjeni i stepenovani prema predefinisanim skala-
ma, kao Sto je istaknuto u tabeli 1. 2.

Eksperti koji u€estvuju u pisanju i reviziji panela su
popunili formulare za Prijavu interesa gde bi mogao da
se nalazi stvaran ili potencijalan izvor konflikta. Ovi for-
mulari su stavljeni u jedan fajl i mogu se naci na ESC in-
ternet adresi (http://www.escardio.org/guidelines).
Svaka promena u Prijavi interesa koja se desi tokom pe-
rioda pisanja mora de se notira u ESC-u i aZzurira. Radna
grupa dobija kompletnu finansijsku podrsku od ESC-a,
bez ukljucivanja zdravstvene industrije.

Komitet za Vodice u praksi nadzire i koordinise pri-
premu novih vodica koje piSu Radne grupe, grupe ek-
sperata ili koncenzus paneli. Nakon adekvatne revizije,
oni su odobreni od strane svih eksperata Radne grupe.
Finalni dokument je odobren od strane CPG-a za publi-
kovanje u ¢asopisu European Heart Journal.

Tabela 2. Definicije nivoa dokaza

Konsenzus ili misljenje eksperata i/ili
male studije, retrospektivne studije,
registri

Nivo dokaza C
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Pravljenje ESC Vodica pokriva ne samo najnovija
istraZivanja, nego i izradu obrazovnih sredstava, kao i
programa za primenu preporuka. Da bi se preporuke
primenile proizvode se: dZepna izdanja, slajdovi sa rezi-
meom, brosSure sa sustinskim porukama, elektronske
verzije (za telefone androide, itd.). Ove verzije su saZete
i kao takve, ako je potrebno, mogu da upute na punu
verziju, koja je dostupna na internet adresi ESC-a. Naci-
onalna udruzenja ESC-a se ohrabruju da usvoje, prenesu
i primene Vodice ESC-a. Primena programa je potrebna
jer je pokazano da se na ishod bolesti moZe povoljno
uticati kroz primenu klinickih preporuka.

Pregledii registri su potrebni da potvrde kako je sva-
kodnevna praksa u skladu sa onim Sto je preporuceno u
vodic¢ima, kompletirajuci na taj nacin vezu izmedu klini¢-
kog istraZivanja, pisanja vodica i njihove primene u kli-
nickoj praksi.

Pa ipak, Vodici ne smanjuju individualnu odgovornost
profesionalaca u zdravstvu da donose adekvatne odluke
u datim okolnostima za individualnog pacijenta, u konsul-
taciji sa pacijentom, a tamo gde je prikladno i potrebno
sa starateljem i negovateljem pacijenta. Takode, odgovor-
nost profesionalaca u zdravstvu je da verifikuju pravila i
propise, koji se primenjuju za lekove i uredaje u trenutku
izdavanja recepata.

2. Uvod

Ovi vodici treba da budu primenjeni na pacijente sa
stabilnom koronarnom bolesti (SKB), koja je poznata ili
na koju se sumnja. Ovo stanje obuhvata nekoliko grupa
pacijenata: (i) oni koji imaju stabilnu anginu pektoris ili
druge simptome koji se odnose na koronarnu bolest
(KB); (ii) pacijenti sa poznatom opstruktivnom ili neop-
struktivnom KB, a koji su prethodno imali simptome,
pacijenti koji su sa leCenjem postali asimptomaticni i koji
zahtevaju redovno pracéenje; (iii) oni koji prijavljuju
simptome po prvi put, ali je procenjeno da ve¢ imaju
hroni¢nu stabilnu bolest (na primer, uzimanje anamne-
ze otkriva da sli¢ni simptomi postoje ve¢ nekoliko mese-
ci). Sta vi$e, SKB defini$e razli¢ite razvojne faze KB, isklju-
Cujudi situacije gde tromboza koronarnih arterija
dominira u klini¢koj prezentaciji (akutni koronarni sin-
drom).

Pa ipak, pacijenti koji imaju prvu ili ponovnu manife-
staciju angine ali mogu biti kategorizovani kao da imaju
akutni koronarni sindrom (AKS) niskog rizika prema tre-
nutnom ESC Vodicu za AKS [bez recidiva bola u grudima,
bez znakova sréane insuficijencije, bez abnormalnosti u
elektrokardiogramu (EKG) u miru, bez porasta markera
nekroze miokarda (pozeljno troponina) i otuda nisu kan-
didati za brzu intervenciju]*treba takode da budu treti-
rani prema algoritmima prezentovanim u ovom Vodicu.
lako se rutinska trijaza asimptomatskih pacijenata obe-
shrabruje 2, ovi vodi¢i mogu takode biti primenjivani na
pacijente bez simptoma koji treba da budu dalje evalu-
irani zbog toga Sto imaju abnormalan test. Obim ovog
trenutnog Vodica, zbog toga, ima raspon od asimpto-
matskih individualaca do pacijenata posle stabilizacije
AKS.

Tradicionalno razumevanje SKB je da ova bolest pro-
uzrokuje simptome u grudima tokom vezbanja ili stresa,

zbog suZenja 250% u glavnom stablu leve koronarne
arterije ili 270% u jednoj ili viSe glavnih koronarnih arte-
rija. U poredenju sa prethodnom verzijom Vodica?, sadas-
nje izdanje razmatra ne samo takvo aterosklerotsko
suzenje, nego i mikrovaskularnu disfunkciju i koronarni
vazospazam u dijagnostickim i prognosti¢kim algoritmi-
ma; sadasnji Vodic takode pravi razliku izmedu dijagno-
stickog testiranja i procene prognoze; daje veci znacaj
pre-test verovatnodi (PTV) bolesti uticuci jako na dija-
gnosticke algoritme i uzima u obzir nedavne napretke u
tehnologiji, znacaj fizioloske procene KB u sali za kate-
terizaciju, kao i sve viSe dokaza da korist revaskulariza-
cije u prognozi moze biti manja nego Sto je ocekivano po
tradiciji.

Da bi se ogranicila duzina Stampanog teksta, dodatne
informacije, tabele i reference su dostupne kao dodaci
na sajtu ESC-a (www.escardio.org).

3. Definicije i patofiziologija

Stabilnu koronarnu bolest obi¢no karakteriSu epizo-
de reverzibilnog nesklada izmedu potrebe i snabdeva-
nja, u vezi sa ishemijom ili hipoksijom, koje su uglavnom
izazvane vezbanjem, emocijama ili drugim stresom i
mogu se reprodukovati — ali koje se mogu javljatii spon-
tano. Takve epizode ishemija/hipoksija su uobic¢ajeno
povezane sa prolaznim diskomforom u grudima (angina
pektoris). SKB takode ukljucuje stabilne, ¢esto asimpto-
matske, faze koje prate AKS.

Zbog toga sto je prelaz iz nestabilnih u stabilne sin-
drome kontinuum, bez jasnih granica, angina u miru
uzrokovana koronarnim vazospazmom moze se posma-
trati u okviru SKB,*® kao $to je u ovom sadasnjem Vodicu
ili, obrnuto, u okviru AKS kao sto je u nekim®, aline u
drugim,! Vodic¢ima za AKS. Odnedavna upotreba ultra-
senzitivnog testa za troponin je pokazala da se epizode
oslobadanja troponina u minuti —ispod praga za akutni
infarkt miokarda — dogadaju ¢esto kod pacijenata sa SKB
i pokazano je da ovo ima prognosticki znacaj, 2 na taj
nacin demonstrirajuci kontinuum grupa SKB.

Razlicite klinicke prezentacije SKB (videti takode ode-
ljak 6.1) su povezane sa u osnovi razli¢itim mehanizmima
koji uglavnom ukljucuju: (i) opstrukciju epikardijalnih ar-
terija vezanu za plak; (ii) lokalni ili difuzni spazam normal-
nih arterija ili obolelih arterija sa plakom; (iii) mikrovasku-
larnu disfunkciju i (iv) disfunkciju leve komore uzrokovanu
prethodnom akutnom nekrozom miokarda i/ili hiberna-
cijom (ishemijska kardiomiopatija) (Tabela 3).

Ovi mehanizmi mogu da deluju pojedinacno ili u kom-
binaciji. Pa ipak, stabilan koronarni plak saiili bez prethod-
ne revaskularizacije moze takode biti potpuno klinicki
nem. Dodatna informacija o vezi izmedu simptoma i me-
hanizama koji su u osnovi bolesti, histologiji epikardijalnih
lezija, definiciji i patogenezi vazospazma, definiciji mikro-
vaskularne disfunkcije i ishemijskoj kardiomiopatiji je do-
stupna u odeljku 3.1-3.5 u dodatku na vebsajtu.

Ishemija i hipoksija miokarda u SKB su uzrokovane
prolaznom neravnotezom izmedu snabdevanja krvlju i
metabolicke potrebe. Posledice ishemije se dogadaju u
predvidljivim vremenskim sekvencama koje obuhvataju:
(1) povecane koncentracije H+ i K+ u venskoj krvi koj

drenira ishemicnu teritoriju;
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Tabela 3. Glavne karakteristike stabilne koronarne
arterijske bolesti

Patogeneza

Stabilna anatomska ateroskleroti¢na i/ili funkcionalna
alteracija epikardijalnih krvih sudova i/ili mikrocirkulacije

Prirodni tok bolesti

Stabilne simptomatske ili asimptomatske faze koje mogu
biti prekinute AKS

Mehanizmi miokardne ishemije

Opstrukcija epikardijalnih arterija vezana za plak

Mikrovaskularna disfunkcija

Lokalni ili difuzni spazam normalnih arterija ili obolelih
arterija sa plakom

Gore navedeni mehanizmi se mogu preklapati kod istog
bolesnika i menjati tokom vremena

Klinicka prezentacija

Angina izazvana fizickim naporom ili stresom uzrokovana:
e epikardijalnom stenozom

e mikrovaskularnom disfunkcijom

e vazokonstrikcijom na mestu dinamic¢ne stenoze

e kombinacijom navedenih mehanizama

Angina koja se javlja u miru uzrokovana:
e Vazospazmom (lokalnim ili difuznim):
e Lokalni epikardijalni

e Difuzni epikardijalni

e Mikrovaskularni

e Kombinacijom navedenih mehanizama

Asimptomaticna:
e zbog nedostatka ishemije i/ili disfunkcije LK
e uprkos ishemiji i/ili disfunkciji LK

Ishemiéna kardiomiopatija

AKS — Akutni koronarni sindrom, LK — Leva komora

(2) znacidijastolne disfunkcije komore, a zatim i sistol-
ne disfunkcije sa regionalnim abnormalnostima u
pokretima zida;

(3) razvoj ST-T promena;

(4) srcaniishemijski bol (angina).t®

Ove sekvence objasnjavaju zasto su imidZing tehnike
koje se zasnivaju na perfuziji, metabolizmu ili pokretima
zida senzitivnije nego EKG ili simptomi u otkrivanju ishe-
mije. Angina je na kraju uzrokovana oslobadanjem ishe-
mijskih metabolita — kao Sto je adenozin — koji stimulisu
osetljive nervne zavrsetke, mada angina moze biti odsut-
na ¢ak i kod velike ishemije zbog, na primer, poremecene
transmisije bolnih stimulusa u korteks i zbog drugih jos
uvek nedefinisanih potencijalnih mehanizama.™

Funkcionalna ishemija koronarnih lezija moZze biti
procenjena merenjem rezerve koronarnog protoka (co-
ronary flow reserve, CFR) i pritiska u koronarnim arteri-
jama (fractional flow reserve, FFR). Vise detaljnijih opi-
sa se mogu nadi u vebsajt dodatku.

4. Epidemiologija

Kako SKB ima mnogo lica, njenu prevalencu i inci-
dencu je tesko odrediti, a brojevi se razlikuju izmdju
studija, u zavisnosti od definicije koja se koristi. Za po-
trebe epidemiologije, stabilna angina je u sustini dija-
gnoza zasnovana na anamnezi i zbog toga se oslanja na

klinicku procenu. Rose upitnik o angini ima specifi¢nost
~80-95%, 2 ali senzitivhost bitno varira od 20-80% kada
se poredi sa klinickom dijagnozom, nalazima u EKG-u i
koronarnom angiografijom.

Prevalenca angine u populacionim studijama raste
sa starenjem kod oba pola, od 5-7% kod Zena starosti
45-64 godina do 10-12% kod Zena starosti 65-84 godine
i od 4-7% kod muskaraca starosti 45-64 godine do 12-14%
kod muskaraca starosti 65-84 godina. *Zanimljivo da
angina ima vecu prevalencu kod sredovecnih Zena nego
muskaraca, verovatno zbog vece prevalence funkcional-
ne KB — kao $to je mikrovaskularna angina — kod
Zena,***dok je suprotno kod starih osoba.

Dostupni podaci sugerisu da je godisnja incidenca
nekomplikovane angine pektoris 1% kod muskaraca za-
padne populacije starosti 45-65 godina, sa neznatnom
vecom incidencom kod Zena mladih od 65 godina.*>*®
Incidenca angine varira paralelno sa opserviranim inter-
nacionalnim razlikama u mortalitetu od KB.¢’

Trendovi u vremenu sugerisu opadanje godisnje sto-
pe smrtnosti od KB.*® Pa ipak, prevalenca postavljene
dijagnoze KB ne izgleda da opada, sugerisuci da se pro-
gnoza pacijenata sa ustanovljenom KB popravlja. Pove-
¢ana senzitivnost dijagnostic¢kih alatki moZda dodatno
doprinosi sadasnjoj visokoj prevalenci KB.

Epidemioloski podaci o mikrovaskularnoj angini i va-
zospasti¢noj angini nedostaju. Pa ipak, nedavni klinicki
podaci sugeriSu da su abnormalni pokreti zida koronar-
nog krvnog suda prisutni kod dve trecine pacijenata koji
pate od stabilne angine ali nemaju koronarnu stenozu
na angiografiji. *°

5. Prirodni tok bolesti i prognoza

Kod mnogih pacijenata, rane manifestacije KB su endo-
telijalna disfunkcija i mikrovaskularna bolest. Obe su
povezane sa povecanim rizikom od komplikacija KB.20-22

Savremeni podaci o prognozi mogu se dobiti iz klini¢-
kih studija sa anti-anginalnom i preventivnom terapijom
i/ili revaskularizacijom, mada su ovi podaci skloni pri-
strasnosti zbog nacina selekcije populacija koje se ispi-
tuju. Odatle, procena godisnje stope smrtnosti ide od
1.2-2.4%, 2*?% sa godiSnjom incidencom sr¢ane smrti
izmedu 0.6-1.4% i nefatalnog infarkta miokarda (IM) od
0.6% u studiji RITA-2 (Second Randomized Intervention
Treatment of Angina )i 2.7% u studiji COURAGE (Clinical
Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive
Drug Evaluation). 2*Ove procene su konzistentne sa po-
dacima opservacionog registra. 1>%°

Pa ipak, unutar populacije sa KB, pojedinacna pro-
gnoza moZe znatno da varira u zavisnosti od osnovnih
klini¢kih karakteristika pacijenta, funkcionalnih i ana-
tomskih karakteristika. Ovo je objasnjeno u registru
REACH (Reduction of Atherothrombosis for Continued
Health)*®, koji ukljucuje visoko rizi¢ne pacijente, mnoge
sa perifernom arterijskom bolesti ili prethodnim IM i
skoro 50% njih sa Se¢ernom bolesti. Sledstveno, godis-
nja stopa mortaliteta je kod ovih pacijenata bila 3.8%,
dok pacijenti sa neopstruktivnim plakom u koronarnim
arterijama imaju godisnju stopu smrtnosti od samo
0.63%.



196

Procena prognoze je bitan deo zbrinjavanja pacije-
nata sa SKB. Sa jedne strane, bitno je da se pouzdano
identifikuju pacijenti sa tezim oblicima bolesti, koji bi
imali povoljniji ishod sa agresivnijim pretragama i po-
tencijalno sa intervencijom, ukljucujuci revaskularizaci-
ju. Sa druge strane, takode je bitno identifikovati paci-
jente sa manje teskim oblicima bolesti i sa dobrom
prognozom, tako izbegavajuéi nepotrebne invazivne i
neinvazivne testove i procedure revaskularizacije.

Konvencionalni faktori rizika za razvoj KB3!* — hiper-
tenzija,** hiperholesterolemija,* dijabetes,** sedentarni
nacin Zivota,*” gojaznost,® i hereditet®— imaju Stetne
uticaje na prognozu kod onih sa ustanovljenom bolesti,
verovatno preko uticaja na napredovanje aterosklerot-
skih procesa bolesti. Pa ipak, odgovarajuce lecenje moze
da smaniji ove rizike.***? Povecana frekvenca srca u miru
takode ukazuje na losu prognozu kod onih sa sumnjom
za KB ili dokazanom KB.** Uopsteno, ishod je l0siji kod
pacijenata sa smanjenom ejekcionom frakcijom leve
komore (EFLK) i sréanom insuficijencijom, sa visesudov-
nom KB, proksimalnijim stenozama koronarnih arterija,
ostecenijim funkcionalnim kapacitetom, starije popula-
cije, kod znacajne depresije i teskih angina.***’

6. Dijagnoza i procena
(videti dodatak na vebsajtu)

Dijagnoza i procena SKB obuhvata klini¢ku procenu,
ukljucujudi identifikovanje znacajne dislipidemije, hiper-
glikemije ili drugih biohemijskih faktora rizika i specific-
ne kardioloske pretrage kao Sto je stres test ili snimanje
koronarnih krvnih sudova. Ove pretrage se koriste za
potvrdu dijagnoze kod pacijenata sa sumnjom na KB, za
identifikovanje ili isklju¢ivanje udruzenih stanjaiili preci-
pitirajucih faktora, da pomognu u stratifikaciji rizika po-
vezanog sa bolesti i da procene efikasnost lecenja. U
praksi, dijagnostika i procena prognoze se izvode simul-
tano, pre nego odvojeno, i mnoge od pretraga koje se
koriste u dijagnozi takode daju informacije o prognozi.
Pa ipak, radi jasnoce, u ovom tekstu procesi dobijanja
dijagnostickih i prognostickih informacija su podeljeni.

6.1 Simptomi i znaci
(videti dodatak na vebsajtu)

PaZljiva anamneza ostaje temelj dijagnoze bola u grudi-
ma. U vecini slucajeva, mogude je dati sigurnu dijagnozu na
osnovu samo anamneze, mada su fizikalni pregled i objek-
tivni testovi Cesto neophodni za potvrdu dijagnoze, da isklju-
Ce druge dijagnoze,* i da procene teZinu osnovne bolesti.

Karakteristike diskomfora povezanog sa ishemijom
miokarda (angina pektoris) dele se u vise kategorija: lo-
kaciju, karakter, trajanje i vezu sa naporom i drugim pro-
vocirajuc¢im ili olakSavaju¢im faktorima. Nelagodnost
koju uzrokuje ishemija miokarda je obi¢no lokalizovana
u grudima, blizu grudne kosti, ali se moze osetiti bilo gde
od epigastrijuma do donje vilice ili zuba, izmedu lopati-
caili u bilo kojoj ruci do ru¢nog zgloba i prstiju.

Nelagodnost se Cesto opisuje kao pritisak, stezanje
ili teZina; nekada davljenje, skucenost ili pecenje. Moze
biti od koristi da se pacijent direktno pita za prisustvo”
nelagodnosti” jer mnogi ne oseéaju ,bol” ili ,pritisak” u

grudima. Nedostatak vazduha moze da prati anginu, i
bol u grudima moZe biti pra¢en manje specificnim simp-
tomima kao Sto su zamor ili slabost, mucnina, pecenje,
nemir ili utisak pretece zle sudbine. Nedostatak vazduha
moze biti jedini simptom SKB i moZe biti tesko da se ra-
zlikuje od nedostatka vazduha uzrokovanog oboljenjima
bronhija i pluéa.

Trajanje diskomfora je kratko, ne vise od 10 minuta u
vecini slu€ajeva i Sto je CeSce nekoliko minuta ili krace, ali
bol u grudima koji traje u sekundama najverovatnije nije
zbog angine. Bitna karakteristika je njegov odnos prema
vezbanju, specifiénim aktivnostima ili emocionalnom
stresu. Simptomi se klasi¢no javljaju ili postaju tezi sa po-
vecanjem stepena napora, kao sto je hodanje uzbrdo ili
suprotno vetru ili u hladnoj vodi, i brzo nestaju unutar
nekoliko minuta kada se uzrocni faktori smanje. Pogorsa-
nje simptoma posle velikog obroka ili posle budenja uju-
tru su klasi¢ne karakteristike angine. Angina moze da
prode sa daljim veZbanjem (angina koja prolazi sa Set-
njom) ili da se pojaca sa povecanjem napora (angina pri
zagrevanju).* Bukalni ili sublingvalni nitrati brzo otklanja-
juanginu. Prag za anginu, otuda i simptomi, moZe da zna-
¢ajno varira od dana do dana i ¢ak tokom istog dana.

Definicije tipicnog bola u grudima, angine, ranije su
objavljene i sumirane su u Tabeli 4.5°Atipi¢na angina je
najcesci bol u grudimai li¢i na tipi¢nu anginu po lokaciji,
karakteru i odgovoru na nitrate, ali nema precipitirajuce
faktore. Cesto, bol se opisuje da pocinje u miru sa niskim
intenzitetom, zatim se polako pojacava, traje maksimal-
nom jac¢inom do 15 minuta i zatim polako popusta u
intenzitetu. Ovaj karakteristi¢ni opis treba da izazove
oprez kod klinicara da je moguce prisutan koronarni va-
zospazam.> Druga atipi¢na prezentacija je bol sa lokali-
zacijom u grudima, kojoj je napor okidac, ali se javlja
neko vreme posle napora i moze loSe da odgovara na
nitrate. Ova prezentacija se ¢esto vida kod pacijenata sa
mikrovaskularnom anginom. 2

Tabela 4. Tradicionalna klinicka klasifikacija bola u
grudima

Prisutne su sledece karakteristike:
e Retrosternalna lokalizacija bola
karakteristicnog kvaliteta i trajanja
e Provociran je fizickim naporom ili
emocionalnim stresom

e Prestanak bola pri odmoru ili na
primenu nitroglicerina

Prisutne su dve od navedenih
karakteristika

Prisutna je jedna ili nijedna od
navedenih karakteristika

Tipi¢an anginozni
bol (definitivna
angina)

Atipi¢an anginozni
bol (moguca angina)
Nekardijlani bol u
grudima

Ne-anginozni bol nema gore opisane karakteristike,
moze da ukljucuje samo male delove levog ili desnog
hemitoraksa, i da traje nekoliko sati ili ¢ak danima. Obi¢-
no ne prolazi na nitroglicerin (mada to moZze biti slucaj
kod spazma ezofagusa) i moZe da se provocira palpaci-
jom. Nekardijalni uzroci bola treba da budu procenjeni
u ovaknim slucajevima.*®

Klasifikacija Kanadskog udruzenja kardiologa se Siro-
ko koristi kao sistem za gradiranje stabilne angine, *da
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kvantifikuje prag pri kome se javljaju simptomi u odnosu
na fizicke aktivnosti (Tabela 5). Pa ipak, vazno je imati na
umu da sistem gradiranja eksplicitno prepoznaje da se
bol u miru moze javiti u svim stupnjevima kao manife-
stacija pridruzenog ili nadredenog koronarnog vazos-
pazma. ° Takode je bitno da dodeljenja klasa ukazuje na
maksimalno ogranicenje i da pacijent moze uraditii po-
stici vise drugim danima.

Tabela 5. Klasifikacija stabilne angine pekoris prema
Kanadskom udruzenju kardiologa

Klasal |Uobicajena fizicka aktivnost ne izaziva bol
(Setnja, penjanje uz stepenice). Angina se javlja
samo tokom intenzivnog fizickog napora na
poslu ili tokom rekreacije.

Lako ogranicenje uobicajenih aktivnosti. Angina
se javlja prilikom brze Setnje ili brzog penanja
uz stepenice, prilikom Setnje ili penjanja uz
stepenice nakon obroka, na hladnodi, pri
emocionalnom stresu, ili samo tokm prvih
nekoliko sati nakon budenja. Angina se ne
javlja posle 100-200m hoda po ravnom, ili
prilikom penjanja jedan sprat uz stepenice, pri
normalnom ritmu, i u normalnim uslovima.
Znacajno ogranicenje uobicajenih fizickih
aktivnosti. Angina se javlja posle 100-200m
hoda po ravnom, ili prilikom penjanja jedan
sprat uz stepenice, pri normalnom ritmu, i u
normalnim uslovima.

Nemogucnost da se izvrsi bilo koja fizicka
aktivnost bez bola (bolovi mogu biti prisutniiu
miru).

Klasa Il

Klasa lll

Klasa IV

Pacijenti sa bolom u grudima se Cesto vidaju u opstoj
praksi. Primena dobrog-validiranog pravila za predikciju
koje sadrzi pet detreminanti [a to su : starost/pol (mus-
karci 255 godina, Zene 265 godina); poznata vaskularna
bolest, pacijent pretpostavlja da je bol sréanog porekla;
bol je jaci tokom vezbanja i bol ne moze da se repro-
dukuje palpacijom: po jedan poen za svaku determinan-
tu] vodi preciznom iskljucivanju KB sa specificnosti od
81% (<2 poena) a sa senzitivnosti od 87 % (3-5 poena).>
Ovo pravilo se moze koristiti u kontekstu drugih klini¢kih
informacija, kao Sto je prisustvo kaslja ili probadajuceg
bola (Sto Cini KB manje verovatnom). Nasuprot tome,
klinicka prezentacija kao Sto je zracenje bola u levu ruku,
poznata srcana insuficijencija i Secerna bolestcine KB
viSe verovatnom.>®

Fizikalni pregled pacijenta sa sumnjom na anginu
pektoris vazan je da bi se procenilo prisustvo anemije,
visokog krvnog pritiska, bolest sré¢anih zalistaka, hiper-
trofi¢na opstruktivna kardiomiopatija ili aritmije. Takode
se preporucuje da lekari dobiju indeks telesne mase
(body mass index, BMI) i traze dokaz za nekoronarnu
bolest krvnih sudova koja moze biti asimptomatska [uk-
lju€uje palpaciju perifernih pulseva i auskultaciju karo-
tidnih i femoralnih arterija, kao i odredivanje ¢lanak-bra-
hijalnog indeksa (ankle brachial index, ABI) i druge
znake komorbiditetnih stanja kao Sto su bolest Stitaste
Zlezde, bolest bubrega ili Seé¢erna bolest]. Treba pokusa-
ti da se simptomi reprodukuju palpacijom (Sto Cini SKB
manje verovatnom: videti gore).>* Pa ipak, ne postoje

specificni znaci angine pektoris. Tokom ili odmah nakon
ishemije miokarda, tredi ili Cetvrti ton srca moze da se
cuje, a mitralna insuficijencija moze biti prisutna tokom
ishemije. Ovakvi znaci su, ipak, varljivi i nespecifi¢ni.

6.2. Neinvazivna srcana dijagnostika

lako mnoge neinvazivne pretrage za procenu bolesti
srca mogu da pomognu u dijagnozi SKB, optimalno ko-
riS¢enje sredstava je postignuto samo onda ako je pre-
test verovatnoda, koja se bazira na jednostavnim klinic¢-
kim nalazima, prvo uzeta u razmatranje. Cim je
postavljena dijagnoza SKB, dalje odluke zavise ponajvise
od teZine simptoma, rizika pacijenta za nezeljene sréane
dogadaje i od izbora pacijenta. Odluka je izmedu samo
preventivni lekovi plus lekovi za simptome, ili dodatno i
revaskularizacija, kada treba da se odredi tip revaskula-
rizacije. Ove odluke ¢e biti razmatrane u odvojenim po-
glavljima. PoSto postoji samo nekoliko randomizovanih
studija koje procenjuju ishode prema dijagnostickim
testovima, dostupni dokazi su bili rangirani prema po-
dacima iz nerandomizovanih studija, ili metaanaliza ovih
studija.

6.2.1 Bazicno testiranje

Pre nego Sto bilo kakvo testiranje bude razmatrano,
mora se uraditi procena opsteg zdravlja, komorbiditeta
i kvaliteta Zivota (Qol) pacijenta. Ako procena predlaze
da revaskularizacija najverovatnije nece biti prihvatljiva
opcija, dalje testiranje moze biti smanjeno na ono koje
je klini¢ki indikativno. Odgovarajuda terapija treba da se
uvede, Sto moZe da ukljuci i probnu terapiju za anginu,
Cak i ako dijagnoza SKB nije u potpunosti pokazana.

Bazicno (prva-linija) testiranje pacijenata sa sumnjom
na SKB ukljucuje standardne laboratorijske biohemijske
pretrage (Tabela 6), EKG u miru (Tabela 8), moguée am-
bulantno EKG pracenje (ako postoji klinicka sumnja da
simptomi mogu biti povezani sa paroksizmalnom aritmi-
jom) (Tabela 10), ehokardiografija u miru (Tabela 9), a kod
odabranih pacijenata i rendgen grudnog kosa (Tabela 11).
Ovo testiranje moZze biti uradeno ambulantno.

6.2.1.1 Biohemijski testovi (videti dodatak na vebsajtu)

Laboratorijske analize se koriste da identifikuju mo-
guce uzroke ishemije, da utvrde kardiovaskularne (KV)
faktore rizika i pridruZena stanja, i da odrede prognozu.

Hemoglobin kao deo kompletne krvne slike i nivo
hormona stitaste Zlezde (gde postoji sumnja na bolest
Stitaste Zlezde) daju podatak o moguéem uzroku ishe-
mije. Kompletna krvna slika, uklju¢ujuci ukupan broj
leukocita, kao i hemoglobin, moZe da da dodatne pro-
gnosticke informacije-*®

Nivo Secera u krvi naste i glikozilirani hemoglobin
(HbA1c) treba da budu mereni kod svakog pacijenta sa
sumnjom na KB. Ako su oba nalaza inkonkluzivna, prepo-
rucuje se dodatni oralni test za toleranciju glukoze.>”*®
Poznavanje metabolizma glukoze je vazno zbog dobro
poznate veze izmedu Stetnih kardiovaskularnih ishoda i
Secerne bolesti. Stavise, pokazano je da povecanje vred-
nosti glikemije naste, ili nakon testa, predvida nepovoljan
ishod SKB, nezavisno od konvencionalnih faktora rizika.>
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Tabela 6. Laboratorijske analize krvi kod bolesnika sa potvrdenom ili suspektnom SKB u cilju optimizacije medi-

kamentne terapije

Preporuke

Reference

Nivo
dokaza

Klasa
dokaza

se iskljucila miokardna nekroza usled AKS.

Ako je klini¢ka evaluacija suspektna na nestabilnost, ili AKS, ponovljena merenja
troponina, po mogucstvu visoko specificnog ili ultraspecificnog, preporucljiva su da bi |

73,74

kod svih bolesnika.

Kompletna krva slika, uklju¢ujuci i hemoglobin i leukocitarnu formulu, preporucljiva je

75

ukoliko su rezultati glikemije i HbAlc inkonkluzivni.

Preporucljivo je da skrinig na potencijalni T2DM kod bolesnika sa suspektnom ili
potvrdenom SKB pocne sa odredivanjem HbA1lc i glikemije naste sa dodatkom OGTT |

57,58, 76

prporucuju kod svakog bolesnika).

Odredivanje vrednosti kreatinina i procena bubrezne funkcije (klirens kreatinina se

bolesnika.

Odredivanje lipidnog profila (ukljucujuéi i LDL holesterol) se preporucuju kod svakog

procena funkcije Stitaste Zlezde.

Ukoliko postoji klinicka sumnja na poremecaj rada Stitaste Zlezde, preporucuje se

terapije statinima.

Procena funkcije jetre se preporucuje kod svakog bolesnika nedugo po zapocinjanju

Zale na simptome koji upucuju na miopatiju.

Odredivanje kreatin kinaze se preporucuje kod bolesnika koji uzimaju statine i koji se

| © -

insuficijencijom.

Odredivanje BNP/NT-proBNP se preporucuje kod bolesnika sa suspektnom sr¢anom

lla C -

SKB — stabilna koronarna bolest, AKS — akutni koronarni sindrom, T2DM — tip 2 diabetes mellitus, OGTT — oralni test opterecenja glukozom,

NT-proBNP — N terminalni pro B tip natriuretskog peptida

Konacno, HbA1C predvida ishod kako kod dijabeticara
tako i kod nedijabeticara.®®%! Pacijenti sa Se¢ernom bole-
$¢u treba da se upravljaju prema Vodicu ESC/Evropskog
udruZenja za izu€avanje Secerne bolesti.>’

Profil lipida naste, ukljucujuci ukupni holesterol, li-
poprotein visoke gustine (high density lipoprotein, HDL),
lipoprotein niske gustine (low density lipoprotein, LDL)
i trigliceride, takode treba da bude ispitan kod svakog
pacijenta sa sumnjom, ili ve¢ utvrdenom ishemijskom
bolesti srca (IBS), ukljucujudi stabilnu anginu, da bi se
utvrdio profil rizika po pacijenta, i konstatovala potreba
za leCenjem.®?

Profil lipida i glikemije treba da se odreduju periodic-
no kako bi se utvrdila efikasnost lecenja, a kod nedijabe-
ticara dijagnostikovala novonastala Secerna bolest
(Tabela 7). Ne postoji dokaz koji bi dao podrsku prepo-
rukama za ucestalost merenja ovih faktora rizika. Kon-
cenzus predlaze merenje jednom godisnje.®?

Tabela 7. Laboratorijske analize krvi za rutinsku kon-
trolu kod bolesnika sa hronicnom SKB

Refe-
rence

Nivo
dokaza

Klasa

Preporuke dokaza

Godisnja kontrola lipida,
metabolizma glukoze (videti
preporuke 3 u tabeli 6) i
kreatinina se preporucuju
kod svih bolesnika sa
potvrdenom SKBS

SKB — stabilna koronarna bolest

Disfunkcija bubrega moze da se javi u vezi sa hiper-
tenzijom, dijabetesom ili renovaskularnom bolestiiima

negativan uticaj na prognozu pacijenata sa stabilnom
anginom pektoris.®*%> Otuda, treba da bude procenjena
bazalna funkcija bubrega odredivanjem stepena glome-
rularne filtracije koriste¢i metod na bazi kreatinina (ili
cistatina C), kao Sto su formule Cockroft-Gault,* Modi-
fikacija ishrane kod bolesti bubrega (Modification of Diet
in Renal Disease, MDRD), ili Epidemioloska saradnja o
hroni¢noj bolesti bubrega (Chronic Kidney Disease Epi-
demiology Collaboration, CKD-EPI).

Ako postoji klinicka sumnja na nestabilnu KB, treba
da se mere biohemijski markeri oStecenja miokarda, kao
$to je troponin T ili troponin |, a poZeljno je koris¢enje
senzitivnih ili ultrasenzitivnih testova. Ako je troponin
povisen, dalje bi trebalo slediti Vodi¢ za akutni koronar-
ni sindrom sa ne-ST-elevacijom (NSTE-AKS).! Posto tro-
ponin zauzima centralno mesto u identifikovanju nesta-
bilnih pacijenata,’’ preporucuje se da se troponin meri
kod svakog pacijenta hospitalizovanog zbog simptomat-
ske SKB.

Veoma niski nivoi troponina se mogu otkriti kod
mnogih pacijenata sa SKB kada se koriste visoko senzi-
tivni testovi. Ovi nivoi su uglavnom ispod nivoa defini-
sanih kao poviSene vrednosti. lako troponin kod stabil-
nih pacijenata ima izvesnu prognosticku vrednost,®°
troponin nema dovoljnu nezavisnu prognosti¢ku vred-
nost da bi se preporucilo sistematsko merenje van bol-
nice kod pacijenata sa SKB.

Pokazano je da poviseni nivoi visoko-senzitivhog C-
reaktivnog proteina (high-sensitivity C-reactive protein,
CRP) imaju vezu sa povecanim rizikom za dogadaje kod
pacijenata sa SKB. Pa ipak, nedavna analiza 83 studije je
pronasla visestruke vrste pristrasnosti prilikom prijavlji-
vanja i publikovanja rezultata, ¢ineci povezanost hs-CRP
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sa SKB nedovoljno sigurnom da bi se preporucilo rutin-
sko merenje ovog parametra. ®

Mada ostali biomarkeri mogu da imaju dodatnu pro-
gnosti¢ku vrednost, nema dovoljno dokaza da bi se pre-
porucila rutinska upotreba natriuretskih peptida, mar-
kera hemostaze ili genetsko testiranje pri zbrinjavanju
pacijenata sa SKB (za dodatne informacije videti doda-
tak na vebsajtu).”072

6.2.1.2 Elektrokardiogram u miru

Svim pacijentima sa sumnjom na KB treba da se ura-
di u miru 12-odvodni EKG. Normalan EKG u miru nije
retkost, ¢ak i kod pacijenata sa teSkom anginom, i ne
iskljucuje dijagnozu ishemije. Pa ipak, EKG u miru moze
da pokaze znake KBS, kao sto je prethodni infarkt mio-
karda ili abnormalan obrazac repolarizacije. Uraden
osnovni EKG sluZi za dalja uporedivanja u buducnosti.

EKG moze da pomogne u razjasnjavanju diferencijal-
ne dijagnoze ako je uraden u trenutku bola, omoguca-
vajuci detektovanje dinamike ST-promena u trenutku
ishemije. EKG tokom bola u grudima i odmah posle bola
je uvek koristan i moze da bude dijagnosticki kod paci-
jenata sa vazospazmom, jer je promena ST segmenta
najmanje delimi¢no reverzibilna ¢im se se spazam otklo-
ni. EKG moZe takode da pokaze druge abnormalnosti
kao Sto su: hipertrofija leve komore, blok leve ili desne
grane (BLG ili BDG) Hisovog snopa, preekscitacije (ek-
strasistole), aritmije, ili poremecaje u sprovodenju. Ta-
kva informacija moZe da pomogne u definisanju meha-
nizama odgovornih za bol u grudima (atrijalna fibrilacija
moZe biti povezana sa diskomforom u grudima bez po-
stojanja epikardijalne koronarne bolesti),”® za odabir
daljih pretraga, ili za odredivanje individualne terapije
za pacijenta. EKG u miru kao Sto je ranije istaknuto, ima
takode ulogu u stratifikaciji rizika.

Tabela 8. EKG u miru za inicijalnu dijagnosticku pro-
cenu stabilne koronarne bolesti

Preporuke Klasa Nivo Refe-
P dokaza | dokaza | rence

EKG u miru se preporucuje

kod svakog bolesnika prilikom | C -

pregleda

EKG u miru se preporucuje
kod svi bolesnika tokom ili
neposredno posle epizode | C -
bola u grudima suspektan za
klinicku nestabilnost KB

EKG — elektrokardiogram, KB — koronarna bolest

6.2.1.3 Ehokardiografija u miru (videti dodatak na vebsjtu)

2-D i Doppler transtorakalni ultrazvuk srca u miru
daju informaciju o strukturi srca i funkciji. lako je funk-
cija leve komore ¢esto normalna kod ovih pacijenata,
mogu se detektovati regionalne abnormalnosti u pokre-
tima zidova, $to povedava verovatnocu za KB. Nadalje,
drugi poremecaji, kao Sto je bolest zalistaka srca (aortna
stenoza) ili hipertrofi¢na kardiomiopatija, mogu biti is-
klju¢ene kao alternativni uzroci simptoma. Na kraju,
globalna funkcija komore, kao vazan prognosticki para-
meter kod pacijenata sa SKB,**7° mozZe biti merena. Eho-

kardiografija je posebno korisna kod pacijenata sa Su-
movima na srcu®, prethodnim IM ili simptomima/
znacima srcane insuficijencije.

Kada se uradi ultrazvuk srca u miru, trenirani klinica-
ri mogu da urade i ultrazvuk karotidnih arterija.% De-
tekcija povecane intimo-medijalne debljine i/ili plakova
otkriva prisustvo ateroskleroze sa posledi¢nim uticajem
na preventivnu terapiju,* i povecava pre-test verovat-
nocu za KB u narednim dijagnostickim testovima.®

Tabela 9. Ehokardiografija

Refe-
rence

Klasa Nivo

Preporuke dokaza | dokaza

Transtorakalna ehokardiografija
se preporucuje kod svih
bolesnika zbog:

a) iskljucivanja alternativnih
uzroka angine;

b) identifikacije poremecaja
regionalne segmentne kinetike
suspektne za KB;

c) odredivanje ejekcione frakcije
leve komore zbog stratifikacije
rizika;

d) procene dijastolne funkcije.
Treba razmotriti da se uradi i
ultrazvuk karotidnih arterija od
strane treniranog klini¢ara da
bi se odredio povisen IMT i/

ili prisustvo ateroskleroti¢nog
plaka kod bolesnika sa
suspektnom SKB bez poznate
aterosklerotske bolesti.

lla © -

KB —koronarna bolest, IMT — intimo-medijalna debljina (/ntima Me-
dia Thickness), SKB — stabilna koronarna bolest

Tkivni Doppler i analize strain-a i strain rate-a mogu
takode da pomognu u detektovanju src¢ane insuficijen-
cije sa ocuvanom ejekcionom frakcijom (EF), Sto objas-
njava simptome tokom fizicke aktivnosti.®* Poremeceno
punjenje komore u dijastoli je prvi znak aktivne ishemi-
je i moze da ukaZe na prisustvo mikrovaskularne dis-
funkcije kod pacijenata koji se Zale na nedostatak vazdu-
ha, Sto je mogudi ekvivalent angine.®8¢

lako je dijagnosticki doprinos ehokardiografije kod
pacijenata sa anginom uglavnom kontraindikovan kod
mnogih posebnih subgrupa, procena funkcije komore je
vazna kod svih pacijenata za stratifikaciju rizika (videti
odeljak 6.4). Otuda, ehokardiografija (ili alternativne
metode procene funkcije komore ako je ehokardiogra-
fija nedovoljnog kvaliteta) treba da bude uradena kod
svih pacijenata sa prvom prezentacijom SKB.

Ne postoje indikacije za ponavljanje ehokardiografi-
je u miru na regularnoj osnovi, kod pacijenata sa SKB u
nedostatku promene klini¢kog statusa.

6.2.1.4 Magnetna rezonanca srca u miru

Magnetna rezonanca srca (MRS) se moZe takode ko-
ristiti za definisanje abnormalnosti strukture srca i za
procenu funkcije komore.®” Upotreba MRS se preporu-
Cuje kod onih pacijenata kod kojih, bez obzira na kori-
S¢enje eho kontrasta, transtorakalnana ehokardiografi-
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ja ne moZe da odgovori na klinicka pitanja (obic¢no zbog
ograni¢enog akusticnog prozora) i kod onih koji nemaju
kontraindikacije za MRS.

6.2.1.5 Ambulantno pracenje EKG-om

Ambulantno praéenje EKG-om (Holter) moze da ot-
krije prisustvo ishemije miokarda tokom svakodnevnih
dnevnih aktivnosti, ali kod SKB retko pruza dodatnu in-
formaciju nakon uradenog stres testa.®® Nema dobrog
dokaza da se ambulantni EKG monitoring koristi kao
sredstvo za dobijanje bolje prognoze.

Ambulantno pracenje, ipak, ima svoju ulogu kod pa-
cijenata kod kojih se sumnja na aritmije ili vazospasti¢nu
anginu (potrebna je oprema za evaluaciju ST segmenta).

Tabela 10. Ambulatorni EKG monitoring (Holter) za
inicijalnu dijagnosti¢ku procenu SKB

Refe-
rence

Nivo
dokaza

Klasa

Preporuke dokaza

Ambulatorni EKG monitoring
se preporucuje kod svih
bolesnika sa SBK i sumnjom na
paroksizmalne aritmije.

Ambulatorni EKG monitoring
treba razmotriti kod bolesnika
kod kojih postoji sumnja na
vazospasti¢nu anginu.

lla © -

EKG — elektrokardiogram, SKB — stabilna koronarna bolest

6.2.1.6 Rendgen grudnog kosa

Rendgen snimanje grudnog kosa se ¢esto upotrebljava
kod pacijenata sa bolom u grudima. Ipak, kod SKB, rend-
gen grudnog kosa ne daje specifi¢ne informacije za dija-
gnozu ili za stratifikaciju rizika od koronarnog dogadaja.
Test moze povremeno da pomogne kod evaluacije pacije-
nata sa sumnjom na sréanu insuficijenciju.®® Rendgen
grudnog koSa moze biti koristan kod pacijenata sa proble-
mima pluca, koji Cesto prate SKB, ili za isklju¢ivanje drugog
uzroka bola u grudima kod atipi¢ne prezenracije.

Tabela 11. Rendgen grudnog kosa za inicijalnu dija-
gnosti¢ku procenu bolesnika sa stabilnom koronar-
nom bolescu

Refe-
rence

Nivo
dokaza

Klasa

Preporuke dokaza

Rendgen grudnog kosa se
preporucuje kod svih bolesnika
sa atipicnom prezentacijom ili | C -
klinickom sumnjom na bolest
pluca.

Rendgen grudnog ko3a treba
razmotriti kod bolesnika

sa suspektnom sréanom
insuficijencijom.

lla C -

6.2.2 Tri glavna koraka kod donosenja odluka

Ovi vodici preporucuju stepenast pristup u donose-
nju odluka kod pacijenata sa sumnjom na SKB. Proces
pocinje klinickom procenom verovatnoce da je SKB pri-
sutna kod naseg pacijenta (odredivanje PTV; Korak 1)

(videti dole). Korak 1 prati neinvazivni test za postavlja-
nje dijagnoze SKB ili neopstruktivne ateroskleroze (ti-
pi¢no ultrazvuk karotida) kod pacijenata sa intermedi-
jalnom verovatnoéom za bolest (Korak 2). Jednom kad
se postavi dijagnoza SKB, odreduje se optimalna medi-
kamentna terapija (OMT) i vrsi se stratifikacija za pro-
cenu rizika od pratecih dogadaja (obi¢no na osnovu
dostupnih neinvazivnih testova) da bi se odabrali paci-
jenti koji bi imali korist od invazivnih testova i revasku-
larizacije. U zavisnosti od teZine simptoma, moZe da se
obavi rana invazivna koronarna angiografija (IKA) sa
adekvatnom invazivnom potvrdom znacajnosti stenoze
(FFR) i pratecom revaskularizacijom, tako preskacudi
korake 21i 3.

6.2.3 Principi dijagnostickog testiranja

Interpretacija neinvazivnih kardioloskih testova zah-
teva Bajesov pristup (Bajesova teorema) u postavljanju
dijagnoze. Ovaj pristup koristi klinicku procenu PTV za
bolest zajedno sa rezultatima dijagnostickih testova da
bi se formirale individualne posle-test verovatnode za
bolest kod datog pacijenta. Na PTV uti¢e prevalenca bo-
lesti u populaciji koja se ispituje, kao i klinicke karakte-
ristike (ukljucujudi i prisustvo kardiovaskularnih faktora
rizika) pojedinaca.®® Glavne determinante PTV su sta-
rost, pol i priroda simptoma.*®

Senzitivnost i specificnost se Cesto koriste da opisu
tacnost neke dijagnosticke metode, ali one nekomplet-
no opisuju kako se test ponasa u klinickom okruzenju.
Prvo, neke dijagnosticke metode se lakse izvode kod
jednih pacijenata nego kod drugih, kao $to je koronarna
kompjuterizovana tomografska angiografija (coronary
computed tomography angiography, CCTA), koja je
osetljiva na sréanu frekvencu, teZinu i prisustvo kalcifi-
kacije. Drugo, iako su senzitivnost i specificnost mate-
maticki nezavisne od PTV, u klini¢koj praksi mnogi testo-
vi se izvode lakse kod niskorizicne populacije; u primeru
koji je veé koriséen gore, koronarna CTA ¢e imati vecu
tac¢nost kada se upotrebljava kod populacija sa niskom
verovatno¢om —mlade osobe i osobe sa manje koronar-
nog kalcijuma.

Zbog medusobne zavisnosti PTV (klini¢ke verovatno-
¢e da pacijent ima KB) i performance dostupnih dijagno-
stickih metoda (verovatnoce da pacijent ima bolest ako
je test pozitivan, ili da nema bolest ako je test negati-
van), preporuke za dijagnosticko testiranje treba da
uzmu u obzir PTV. Testiranje moze da bude Stetno ako je
broj laznih rezultata na testu veci od broja tacnih rezul-
tata na testu. Neinvazivne imidZing dijagnosticke meto-
de za KB imaju tipi¢nu senzitivnost i specificnost od oko
85% (Tabela 12). Otuda je 15% dijagnostickih rezultata
lazno i za posledicu ima da ¢e manje netacna dijagnoza
biti dobijena ako se uopste test ne izvodi kod pacijenata
sa PTV ispod 15% (pretpostavlja se da su svi pacijenti
zdravi) ili sa PTV ve¢om od 85% (pretpostavlja se da su
svi pacijenti bolesni). U tim situacijama testiranje treba
da se radi samo iz prinude. Ovo je razlog zasto Radna
grupa ne preporucuje testiranje pacijenata sa (i) malom
PTV<15% i (ii) visokom PTV>85%. Kod ovih pacijenata,
bezbednije je da se pretpostavi da (i) nemaju opstruk-
tivnu KB ili (ii) imaju opstruktivnu KB.
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Tabela 12. Karakteristike neinvazivnih dijagnostickih
testova rutinski koris¢enih za dijagnozu koronarne
bolesti

Dijagnoza KBS

Senzitivnost (%) | Specificnost (%)
Stres EKG? 91949 45-50 85-90
Stres ehokardiografija®® 80-85 80-88
SPECT miokarda sa 73-92 63-87
opterecenjem®°
Dobutamin sters 79-83 82-86
ehokardiografija®
Dobutamin stres MR 79-88 81-91
Vazodilatatorna stres 72-79 92-95
ehokardiografija®®
Vazodilatatorni stres 90-91 75-84
SPECT 96 9°
Vazodilatatorni stres 67-94 61-85
MRb,98, 100-102
CTA koronarografija® 102105 95-99 64-83
Vazodilatatorni stres 81-97 74-91
PET 97,99, 106

EKG — Elektrokardiogram, SPECT — perfuziona scintigrafija, MR — ma-
gnetna rezonanca, CTA — kompjuterizovana tomografska angiografi-
ja, PET— pozitronska emisiona tomografija

2Rezultati bez/sa minimalnom pristrasnoséu ispitivaca, ° Rezultati
dobijeni u populacijama sa srednjom do visokom prevalencom bo-
lesti bez korekcije pristrasnosti ispitivaca, ¢Rezultati dobijeni u popu-
lacijama sa malom do srednjom prevalencom bolesti

Niska senzitivnost testa optere¢enjem — samo 50%
(uprkos odli¢noj specificnosti od 90%, vrednosti su do-
bijene iz studija izbegavajuci verifikacionu pristrasnost
razlog je zasto ¢e broj laznih rezultata biti veci od broja
tacnih rezultata kod populacija sa PTV>65%).%? Zbog
toga Radna grupa ne preporucuje izvodenje testa opte-
re¢enjem kod ovih visokorizi¢nih populacija u dijagno-
sticke svrhe. Pa ipak, test moZe dati vredne prognosticke
informacije kod ovih populacija.®®

Tabela 13. Klinicka pre-test verovatnoca kod bolesni-
ka sa bolom u grudima

Tipic¢an Atipic¢an Nekardijalni

anginozni bol | anginozni bol | bol u grudima
Godine Mus- | 5 Mus- | 5 Mus- | 5
v . | Zene . | Zene . | Zene
Zivota karci kraci kraci
30-39 59 28 29 10 18 5
40-49 69 37 38 14 25 8
50-59 77 47 49 20 34 12
60-69 84 58 59 28 44 17
70-79 - 68 69 37 54 24
>80 76 78 47 65 32

EKG — elektrokardiogram, PTV — pre-test verovatnoca,

SKB — stabilna koronarna bolest

2Verovatnoca opstruktivne koronarne bolesti srca prikazana u tabeli

reflektuje procenu za bolesnike starosti 35, 45, 55, 65, 75 i 85 godina

e Bolesnici u belim poljima imaju PTV <15% i ne zahtevaju dodatno
testiranje

e Bolesnici u plavim poljima imaju PTV 15-65%. Ovi bolesnici treba
da budu upuceni na stres EKG test. Medutim, ako su dostupni
neinvazivni imidZing testovi za ishemiju, treba ih koristiti zbog nji-
hove dijagnostic¢ke superiornosti u odnosu na stres EKG test. Kod
mladih bolesnika treba razmotriti i probleme radijacije.

e Bolesnici u roze poljima imaju PTV 66-85% i trebaju da budu testi-
rani neinvazivnim imidzing metodama za dijagnozu SKB

U ovoj novoj verziji Vodica, veéa teZina je data testi-
ranju sistematski zasnovanom na razmatranju pre-test
verovatnoca.’®” Ova Radna grupa je odabrala najnovije
procene prevalenci za KB kao bazu ovog Vodicevog kli-
nickog algoritma,'® Sto je diskutovano u dodatku na
vebsajtu i prikazano u tabeli 13. Dodatak na vebsajtu
takode sadrZi vise informacija o izmenama u odnosu na
prethodni ESC vodic o stabilnoj angini i razloge zasto je
EKG test fizickim optereéenjem zadrzan u algoritmu.

Ako bol jasno nije anginalni, drugi dijagnosticki testo-
vi mogu biti indikovani da utvrde gastrointestinalni, pul-
monalni ili misi¢no-skeletne uzroke bola u grudima (Slika
1). Pa ipak, ovi pacijenti bi takode trebalo da dobiju mo-
difikaciju faktora rizika zasnovanu na obicno koris¢enim
grafikonima za rizik kao $to je SCORE (http://www.hear-
tscore.org/Pages/welcome.aspx) ili Framingham skor ri-
zika (http://hp2010.nhibihin.net/atpiii/calculator.asp).
Pacijenti sa sumnjom na SKB, kod kojih se ne savetuje
revaskularizacija zbog komorbiditeta, trebalo bi da dobiju
medikamentnu terapiju, a farmakoloski imidzing stres
test moZe da bude izbor ako je potrebno potvrditi dija-
gnozu. Pacijenti sa redukovanom ejekcionom frakcijom
leve komore (left ventricular ejection fraction, LVEF) <50%
i tipicnom anginom imaju visok rizik za kardiovaskularni
dogadaj (videti kasnije u tekstu) i trebalo bi da im se po-
nudi interventna koronarna angiografija bez prethodnog
testiranja (videti sliku 1).

Pacijentima sa mogucim anginalnim bolom, ali koji
imaju veoma nisku verovatnodu za KB<15%, treba da
budu iskljuceni drugi kardijalni uzroci bola i uradena
procena kardiovaskularnih rizika na osnovu skora rizi-
ka.?” Nijedan specifi¢ni neinvazivni test ne bi trebalo da
se radi.”? Kod pacijenta sa ponovljenim, neprovociranim
napadima bola u grudima koji se javljaju samo u miru,
treba uzeti u razmatranje vazospasti¢nu angina, dijagno-
stikovati je i leciti na odgovarajuci nacin (videti ispod).
Pacijenti sa intermedijarnom PTV 15-85% treba da oba-
ve dalje neinvazivno testiranje. Kod pacijenta sa
PTV>85% dijagnoza KB treba da bude postavljena klinic-
ki, a dalje testiranje nece poboljsati tacnost. Dalje testi-
ranje moze ipak biti indikovano za stratifikaciju rizika za
dogadaje, narocito ako nije zadovoljavaju¢a kontrola
simptoma sa inicijalnom medikamentnom terapijom
(Slika 1). Za pacijente sa teSkom anginom pri niskom ni-
vou vezbanja i sa klinickom konstelacijom koja ukazuje
na visok rizik za dogadaje'® interventna koronarna an-
giografija je razumna opcija. Pod ovim uslovima, indika-
cija za revaskularizaciju treba da se zasniva na rezultati-
ma intraproceduralne frakcione rezerve protoka (FFR)
kada je indikovano.°

Veoma visoka negativna prediktivna vrednost koro-
narne CTA, kada ne kazuje da postoji stenoza, moze da
uveri pacijente i doktore da je uvodenje lekova bez daljeg
testiranja i invazivne terapije dobra strategija. To Cini ovaj
test potencijalno korisnim, narocito kod pacijenata sa ni-
skom intermedijarnom PTV (Slika 2). Treba uvek imati na
umu da kod pacijenata sa Agatston skorom >400, moze
da se preceni stenoza,**1% i ¢ini se razboritim zvati koro-
narnu CTA ,,nejasnom” ako teske fokalne ili difuzne kalci-
fikacije sprecavaju nedvosmislenu identifikaciju lumena
suda (videti sliku 2). Da bi se dobili optimalni rezultati,
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Svi bolesnici

!

Proceniti simptome

Pratiti preporuke za

Klini€ki pregled Simptomi konzinstentni sa nestabilnom anginom NSTEMLAKS
EKG Laborataorijske EKGu Rendgen grudnog kosa kod
analize miru? odredenih bolesnika

l

Komorbiditeti i kvalitet Zivota

Razmotriti komorbiditete i kvalitetZivota | —» . - — | Medikamentna terapija®
ne zahtevaju revaskularizaciju
. DA L
Uzrok bola u grudima pored KBS? e dgovarajuée le€enje
Ponuditi koronarnu
NE DA g angiografiju ukoliko je
DA podobna revaskularizacija
Ejekciona frakcija leve komore <50% | ——— | Tipi¢an anginozni bol <
~A
NE NE Pogledati grafikon 2. za odabir
testa
Procenit PTV (pogledati tabelu 13} za
postojanje stenoze koronamih arterija
/\ > Visoka PTV (>85%)
Mala PTV {<15%) Intermedijarna PTV (15-85%) Potvrdena dijagnoza SKBS

. .

!

Ispitati druge uzroke
bola u grudima

Razmaotriti funkcionalnu
koronarnu bolest

Neinvazivno testiranje

Pogledati grafikon 2. za odabir neinvazinog
testa i odabir izmedu stres testa i CTA
koronarografije

Pogledati grafikon 3. za dalji postupak le€enja

Nastaviti ka stratifikaciji rizika
{pogledati grafikon 3.). Kod bolesnika
sa izraZzenim simptomimaili klini€kom

prezentacijom koja upucuje na visok
rizik pofeti medikamentnu terapiju i
ponuditi koronamu angiografiju

Slika 1. Inicijalni dijagnosticki postupak kod bolesnika sa suspektnom SKB.

KB — koronarna bolest, EKG — elektrokardiogram, CTA — kompjuterizovana tomografska angiografija, PTV — pre-test verovatnoca, SKB — sta-
bilna koronarna bolest, > MoZe se preskociti kod veoma mladih i zdravih bolesnika sa visokom sumnjom na ekstrakardijalni uzrok bola u
grudima ili kod bolesnika sa vise komorbiditeta kod kojih nalaz ultrazvuka srca ne zahteva dalji dijagnosticki postupak

® Ako je dijagnoza SKBS sumnjiva,za postavljanje dijagnoze mogu se korititi farmakoloski stres imidZing testovi pre pocetka le¢enja

publikovani profesionalni standardi moraju da budu pe-
dantno dodati.''! Sa ovim upozorenjima na umu, koronar-
na CTA se moze smatrati alternativom testiranju ishemije,
narocito kod pacijenata sa simptomima bola u grudima i
intermedijarnom PTV manjom od 50%.*2

6.2.4 Stres test za dijagnozu ishemije

6.2.4.1 Test opterecenjem sa elektrokardiogramom

Zbog svoje jednostavnosti i Siroke primenljivosti, test
na traci ili biciklu, uz 12-odvodni EKG monitoring, ostaje
korisna opcija (Tabela 14) kod pacijenata sa sumnjom na
SKB | PTV (15-65%) kod kojih test ima dobre performanse
(videti gore). Detaljan opis procedure vezbanja, njegova
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Bolesnici sa suspektnom SKBS i
intermedijamom PTV izmedu 15%-85%
Razmotriti:
sBolesnikove kriterijume?/podobnost
za odgovarajuci test . .2;. CTA .
[imidZing) koronarografija IKA [sa FFR-
sDostupnost stres test kod p(.)d?,bmh omkad je
[ako nije bolesnikad [ako
- neophodno)
. uraden nije uraden
sLokalnu ekspertizu - "
ranije) ranije)®
Stres test na :;,:1 f\?;
ishemiju ! —> Stres EKG test ako je
250% izvodljivo-stres imidZing
testiranje pozelinije Odrediti bolesnikove
(EH‘E)[,; MESI;)T;IECT"' 7 larakweristkei Jelich
PLT") ako lokalna Inkonkluzivan
ekdpertiza i dostupnost
dozvoljavaju
Ishemija —
PTV 66%-85% ili LVEF <50% Stresimidzing® (EHO®, Nema ishemiije
' bez tipiénih anginoznih —>  MESS, SPECT®, PEI"): Sires
tegoba EKG test mogude —
primeniti ako nije | ) Razmotriti funkcionalnu KBS
dostupna nijedna metoda Ispitati druge uzroke
stres imidZinga
Bez stenoze
Potvrdena dijagnoza SKBS
CTA koronarografija® sa malom intermedijarnom PTV [15%-50%) e Y, Dalja stratifikacija rizika
[pogledati grafikon 3.)
L sAkoje bolesnik podoban?
sAko su dostupne lokalna ekspertiza i odgovarajuce tehnologije Testiranje na shemiju
Inkonkluzivan —— pomocu stres imidZing
metoda ako nije uradeno
ranijef
Slika 2. Neinvazivno testiranje bolesnika sa suspektnom SKB i intermedijarnom PTV

KB — koronarna bolest, CTA — kompjuterizovana tomografska angiografija, MRS — magnetna rezonanca srca, IKA —invazivna koronarna an-
giografija, LVEF — ejekciona frakcija leve komore, PET — pozitronska emisiona tomagrafija, PTV — pre-test verovatnoda, SKB — stabilna koro-
narna bolest, SPECT — perfuziona scintigrafija, * Razmotriti starost bolesnika vs izlaganje radijaciji, * Kod bolesnika koji ne mogu da hodaju
po traci koristiti farmakoloski stres EHO ili farmakoloski SPECT/PET, MRS se koristi samo sa farmakolo$kim agensom, “Bolesnikove karakte-
ristike bi trebalo da omoguce punu CTA koronarografiju (videti poglavlje 6.2.5.1.2), smatrati rezultate inkonkluzivnim kod bolesnika sa di-
fuznim ili fokalnim kalcifikacijama, *Nastaviti ka donjem Koronarnom CTA kvadratu, Nastavit ka stres testiranju za ishemija kvadrat

interpretacija, uticaj lekova i drugih faktora na performan-
suiizvodenje testa u posebnim grupama moze da se nade
u prethodnoj verziji ovog Vodica na vebsajtu ESC-a.3

Glavna dijagnosti¢ka abnormalnost na EKG-u tokom
testa optere¢enjem sa EKG-om je horizontalna ili nis-
hodna depresija ST segmenta 20.1mV, koja traje najma-
nje 0.06-0.08s posle tacke J, u jednomiili vise EKG odvo-
da. Vredno je pomenuti da se kod oko 15% pacijenata,
dijagnosticke promene ST segmenta javljaju samo to-
kom faze oporavka. Test takode pruza dodatne informa-
cije kao $to su odgovor sréane frekvence i krvnog priti-
ska, simptomi i postignut stepen opterecenja, Stoimai
dijagnosticku i prognosticku vaznost.

Da bi se dobila maksimalna dijagnostic¢ka informacija
testom optereéenja sa EKG-om, test bi trebalo da bude

$to kasnije limitiran simptomima/znacima i da se izvodi
bez uticaja antiishemijskih lekova. Postoje brojni izvestaji
i metaanalize performanse EKG testa optereéenjem za
dijagnozu koronarne bolesti srca, koji pokazuju razliciti
dijagnosticki doprinos u zavisnosti od praga koji je oda-
bran za dijagnozu. Upotreba ST depresije 0.1 mV ili Imm
da bi se proglasio test pozitivnim, ima senzitivnost za KB
(obi¢no dijametar stenoza >50%) izmedu 23-100% (pro-
secno 68%), i specificnost 17-100% (prosecno 77%)°.
Ogranicavanjem analize na studije dizajnirane da se izbe-
gne pristrasnost u radu, prijavljena senzitivnost je izmedu
45-50% i specificnost 85-90% (Tabela 12).°*% Dodavanje
kardiopulmonalnog testa optere¢enjem moze da popravi
znacajno senzitivnost,'%ali se ova kombinacija testova ne
koristi Siroko.
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Tabela 14. Izvodenje ergometrijskog testa za pocetnu
dijagnosticku procenu anginoznih tegoba ili procenu
simptoma

Refe-
rence

Klasa Nivo

Preporuke dokaza | dokaza

Stres EKG test se preporucuje/
koristi kao pocetni test za
postavljanje dijagnoze SKB

kod bolesnika sa anginoznim
tegobama i intermedijarnom
PTV za KB (Tabela 13, 15-65%),
bez antiishemijskih lekova, osim
ako ne mogu da hodaju po traci
ili ispolje EKG promene $to Cini
EKG neinterpretabilnim.

Stres test se preporucuje

kao pocetni test ako lokalna
ekspertiza i dostupnost
dozvoljavaju.

Stres EKG test kod bolesnika
na terapiji za procenu kontrole lla
simptoma i ishemije.

Stres EKG test kod bolesnika sa ST
depresijom = 0,1mV na EKG-u u
miru ili kod bolesnika koji uzimaju C -
digitalis se ne preporucuje u
dijagnosticke svrhe.

KB — koronarna bolest, EKG — elektrokardiogram, PTV — pre-test ve-
rovatnoca, SKB — stabilna koronarna bolest

115,
116

117-
120

Bitno je ne zaboraviti da su ovi brojevi validni samo
kod pacijenata koji nemaju znacajne EKG abnormalnosti
u miru. Test opterecenjem sa EKG-om nema dijagnostic-
ku vrednost u prisustvu bloka leve grane, ritma pej-
smejkera i sindroma Wolff-Parkinson-White, kod kojih
su promene u EKG-u neinterpretabilne. Dodatno, lazno
pozitivni rezultati su ¢eséi kod pacijenata sa abnormal-
nim EKG-om u miru u prisustvu hipertrofije leve komo-
re, disbalansa elektrolita, intraventrikularnih poreme-
¢aja sprovodenja, atrijalne fibrilacije’® ''*i upotrebe
digitalisa.

Test opterec¢enjem sa EKG-om je takode manje sen-
zitivan i specifi¢an kod Zena.*® Pa ipak, nedavna rando-
mizovana studija, koja je poredila inicijalnu dijagnostic-
ku strategiju nuklearnog imidZing testa perfuzije
miokarda tokom opterecenja sa standardnim testom
opterecenjem na traci, kod Zena sa simptomima i sum-
njom na KB i o€uvanim funkcionalnim kapacitetom koje
su mogle da vezbaju, nije pokazala benefit mnogo sku-
plje perfuzione imidZing strategije za klinicki ishod.*®

Kod nekih pacijenata, test optere¢enjem sa EKG-om
moZe da bude inkonkluzivan; na primer, kada nije dosti-
gnuto 85% maksimalne sréane frekvence u odsustvu
simptomaili znakova ishemije, kada je vezbanje ograni-
¢eno ortopedskim ili drugim nesrc¢anim problemima, ili
kada su promene u EKG dvosmislene. Kod ovih pacije-
nata treba da se odabere alternativno neinvazivno imid-
Zing testiranje, farmakoloski stres test (Slika 2). Kod ade-
kvatno selektovanih pacijenata (Slika 2), druga opcija je
koronarna CTA. Nadalje, ,normalan” test opterecenjem
sa EKG-om kod pacijenata koji koriste anti-ishemijske
lekove ne iskljucuje znacajnu koronarnu bolest srca.

Test optere¢enjem takode moZe biti koristan u eva-
luaciji efikasnosti medikamentne terapije ili nakon reva-
skularizacije, ili da pomogne u odredivanju stepena op-
terecenja nakon kontrole simptoma. Za ove indikacije,
test opterecenjem treba da se izvodi pod terapijom da
bi se procenila kontrola ishemije ili podnoSenje napora.
Efekat rutinskog periodi¢nog testa optereéenjem na is-
hod kod pacijenta nije formalno evaluisan.

6.2.4.2 Stres imidzing (videti dodatak na vebsajtu)

6.2.4.2.1 Stres ehokardiografija. Stres ehokardiografija
se izvodi veZbanjem (pokretna traka ili bicikl ergometar)
ili sa farmakoloskim agensima.!?! Vezbanje vise pruza
fiziolosku sredinu nego farmakoloski testovi i daje do-
datne fizioloske podatke, kao Sto su vreme veZbanja i
optereéenje, promena sréane frekvence, krvnog pritiska
i EKG-a. Zbog toga, test opterecenjem je test izbora kada
je to izvodljivo (Tabela 15). Suprotno, farmakoloski test
se preferira kada postoje znacajne abnormalnosti po-
kreta zidova miokarda u miru (dobutamin za procenu
vijabilnosti) i/ili kada pacijent ne moze da adekvatno
vezba. Donedavno, stres ehokardiografija se oslanjala
na postojanje abnormalnosti u zadebljanju zidova kao
markerom ishemije (nesklad snabdevanje-potraznja).
Kako su mnogi podaci o tac¢nosti dijagnostike dobijeni
koristedi ovaj standard, treba da postoji oprez jer se
pretpostavljene senzitivnosti i specificnosti u ovom Vo-
di¢u (Tabela 12) najvise oslanjaju na stare studije, ura-
dene u trenutku kada se kontrast nije mnogo koristio u
klinickoj praksi.

Tabela 15. Primena stres testa sa optereéenjem ili
farmakoloskog stres testa u kombinaciji sa imidzing
metodama

Preporuke Klasa | Nivo | Refe-
dokaza | dokaza | rence

Imidzing stres test se preporucu-

je kao pocetni test za dijagnozu

SKB ako je PTV izmedu 66-85% | 143,

ili ako je LVEF <50% kod bole- 144

snika bez tipi¢nih anginoznih

tegoba

ImidZing stres test se preporucu-

je kod bolesnika sa EKG abnor-

. . . 117,
malnostima u miru koje onemo- | 145
gucavaju pravilnu interpretaciju
EKG promena tokom testa
Stres test sa opterecenjem se
preporucuje umesto farmakolos- | -
kog kad je moguce
ImidZing stres test treba razmo-
triti kod simptomatskih bolesni- lla 146,
ka sa prethodnom revaskulariza- 147
cijom (PKI ili AKB)

ImidZing stres test treba razmo-

triti za procenu funkcionalnog 148,
Y .. " Ila

znacaja intermedijarne lezije na 149

koronarnoj angiografiji

SKB — stabilna koronarna bolest, PTV — pre-test verovatnoca , LVEF
— ejekciona frakcija leve komore, EKG — elektrokardiogram, PKI —
perkutana koronarna intervencija, AKB — aortno-koronarni bypass
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Farmakolos$ki agens izbora za pravljenje nesklada u
snabdevanju i potraznji je dobutamin. Kontrastna eho-
kardiografija miokarda, koja koristi mikromehurice,
omogucava procenu perfuzije miokarda, Sto pruza infor-
macije van samoprocene zadebljanja zida miokarda, u
toku obe, i vazodilatacijske i inotropne stres ehokardio-
grafije.'?* 123 Qvaj pristup se, ipak, ne koristi mnogo u
klinickoj praksi.

Kontrast se mora koristiti kod svih pacijenata kada se
tokom bilo kog stres ehokardiografskog pregleda u miru
ne vizuelizuju dobro 2 ili viSe segmenta.*?> Upotreba kon-
trasta tokom stres ehokardiografije ne poboljSava samo
kvalitet slike, nego popravlja samopouzdanje onoga ko
radi pregled i poboljSava tac¢nost za otkrivanje KB.12% 124
Upotreba tkivnog Doppler-a i strain rate analiza pobolj-
Savaju dijagnosticku performansu stres ehokardiografije
tako sto povedavaju sposobnost ehokardiografije da de-
tektuje ishemiju van samoprocene pokreta zida.?®

6.2.4.2.2 Perfuziona scintigrafija miokarda (single pho-
ton emisiona kompjuterizovana tomografija i positron
emisiona tomogrdfija). Tehnecijum-99m (99mTc) radio-
izotopi su najcesce koris¢eni markeri pri single photon
emisionoj kompjuterizovanoj tomografiji (single photon
emission computed tomography, SPECT) tokom testa
opterecenja, limitiranog simptomima, bilo na biciklu
ergometru ili na pokretnoj traci (Tabela 15). Talijum 201
(*°1T1) se povezuje sa vec¢im zracenjem i rede se koristi
danas. Nove SPECT kamere znacajno smanjuju zracenje
i/ili vreme akvizicije.'?

Bez obzira na radioizotop ili kameru, SPECT perfuzi-
ona scintigrafija se koristi da bi se dobile slike regional-
nog preuzimanja markera, Sto odrazava regionalni pro-
tok krvi u miokardu. Sa ovom tehnikom, hipoperfuziju
miokarda karakteriSe smanjeno preuzimanje markera
tokom stresa, u poredenju sa preuzimanjem markera u
miru. Poveéano preuzimanje markera miokardne perfu-
zije u pluéima, otkriva disfunkciju komore indukovanu
stresom kod pacijenata sa teskom i rasirenom KB.?” Kao
i sve stres imidzing tehnike, SPECT perfuzija takode daje
senzitivniju predikciju prisustva KB nego test opterece-
njem sa EKG-om (Tabela 12). Prolazna ishemijska dilata-
cija i smanjena ejekciona frakcija (ejection fraction, EF)
su vazni neperfuzioni prediktori teSke KB.

Farmakoloski stres test sa perfuzionom scintigrafi-
jom je indikovan kod pacijenata koji ne mogu adekvatno
da vezbaju ili se moze koristiti kao alternativa stresu vez-
banja. Adenozin moZe da izazove spazam bronha kod
astmaticara aktiviranjem A,, A,;i A;receptora, pored
aktiviranja A,, adenozinskog receptora Sto izaziva hipe-
remiju. Ovo ogranic¢enje postoji bez obzira koja se imid-
Zing tehnika koristi, ali u takvim slu¢ajevima kao alter-
nativni stresori mogu da se koriste dobutamin ili
regadenozon, ?®selektivni agonist A,, receptora.

Pozitronska emisiona tomografija (PET) kao perfuzi-
ona imidZing metoda miokarda je superiornija od SPECT-
a u smislu kvaliteta slike, sigurnosti tokom tumacenja i
dijagnosticke tac¢nosti.*?® Pa ipak, skeneri i radioizotopi
za SPECT su dostupniji i jeftiniji nego PET skeneri i radi-
ofarmaci koji emituju positron (npr. 8Rb, *N-amoni-
jak).1*°Otuda, u poredenju sa drugim stres imidzZing

tehnikama, PET ima jedinstvenu sposobnost da kvanti-
fikuje protok krvi u mL/min/g, $to omogucava detekciju
mikrovaskularne bolesti.*!

6.2.4.2.3 Stres magnetna rezonanca srca. Stres test sa
dobutaminom tokom magnetne rezonance (MR) srca
moZze da se koristi kako bi se detektovale abnormalnosti
pokreta zidova indukovane ishemijom.*3? Ova tehnika
ima uporediv sigurnosni profil sa dobutamin stres eho-
kardiografijom (DSE).13* 13 Dobutamin stres MR srca
moze biti korisna kod pacijenata sa suboptimalnim aku-
stickim prozorima,***>narocito kod onih kod kojih je
kontraindikovano farmakolosko perfuziono snimanje sa
adenozinom (Tabela 15).

Perfuziona MR srca se vie koristi nego dobutamin stres
MR srca. Nedavne studije su potvrdile dobru dijagnosticku
tacnost perfuzione MR srca pri 1.5 Tesla jedinici (T), u po-
redenju sa nuklearnim perfuzionim snimanjem.0213¢

Detalji koji se odnose na stres i imidzing protokole su
nedavno pregledani.’* Analiza je ili vizuelna, da identi-
fikuje oblasti sa niskim signalom zbog redukovane per-
fuzije, ili uz pomo¢ kompjutera da bi se odredio porast
miokardnog signala tokom prvog prolaza. Kvantitativna
perfuziona merenja tokom MR srca pokazuju dobru ko-
relaciju sa FFR merenjima.'® lako nije Siroko dostupna,
upotreba magneta jace snage od 3 T pruza vecu dijagno-
sticku tacnost, u poredenju sa masinama od 1.5 T.139:140

6.2.4.2.4 Hibridne tehnike. Hibridne tehnike SPECT/CT,
PET/CT | PET/MR srca su sada dostupne u malom broju
odabranih centara. Hibridno snimanje je nova tehnika
koja kombinuje funkcionalne i anatomske aspekte, sto
deluje obecavajuce za buducu klini¢ku primenu. Limitiran
dokaz koji je dostupan danas ukazuje na vecu dijagnostic-
ku tacnost, u poredenju sa pojedina¢nim tehnikama.#!
Pocetni izvestaji takode ukazuju na prognosticku vrednost
hibridnih tehnika-%?

6.2.5 Neinvazivne tehnike u proceni koronarne
anatomije

6.2.5.1 Kompjuterizovana tomografija

Prostorna i vremenska rezolucija, kao i pokrivenost
volumena savremenih multidetektorskih CT Sistema (mul-
tidetector row CT systems), dovoljna je da omogudi grubo
snimanje koronarnih arterija kod mnogih pacijenata.*°
Doza ozracenja je zabrinjavajuca tako da se moraju spro-
voditi posebne mere da bi se izbegle nepotrebno visoke
doze zracenja kada se CT koristi za snimanje koronarnih
arterija.’®* CT snimanje koronarnih arterija moze da se vrsi
bez kontrasta (kalcijumski skor) ili nakon intravenske injek-
cije jodnog kontrasta (koronarna CT angiografija).

6.2.5.1.1 Kalcijumski skor. Multidetektorski CT omogu-
¢ava detekciju koronarne kalcifikacije bez upotrebe kon-
trasta. Prema koncenzusu, pikseli veéeg praga od 130
Hounsfield jedinica (Hounsfield units, HU) su po defini-
ciji koronarni kalcijum. Kalcifikovane lezije se obi¢no
kvantifikuju koristeéi ,, Agatston skor”.1>?

Sa izuzetkom pacijenata sa insuficijencijom bubrega,
koji mozda imaju kalcifikacije u mediji, koronarni kalci-
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jum je ekskluzivno posledica koronarne ateroskleroze.
Koli¢ina kalcijuma korelira grubo sa ukupnom koli¢cinom
ateroskleroze prisutne u koronarnim arterijama,*? ali
korelacija sa stepenom suZenja lumena je loga. Cak i kod
teske kalcifikacije, stenoza lumena ne mora da bude pri-
sutna i kalcijumski skor ¢ija je vrednost ,,nula” ne moze
da se koristi za iskljuivanje stenoze koronarnih arterija
kod simptomatskih osoba (Tabela 16), narocito kada su
mladi i imaju akutne simptome.>*

6.2.5.1.2 Koronarna kompjuterizovana tomografska an-
giogrdfija.

Nakon intravenske injekcije kontrasta, CT skener vi-
zualizuje lumen koronarne arterije. Adekvatna tehnolo-
gija (najmanje 64-slice CT) i selekcija pacijenta, kao i
pazljiva priprema pacijenta su obavezni. Prema koncen-
zusu eksperata, samo pacijenti koji mogu adekvatno da
zadrze dah, koji nisu tesko gojazni, sa povoljnim kalci-
jumskim skorom (npr. Agatson skor < 400) i distribuci-
jom, u sinusnom ritmu i sa sréanom frekvencom 65 uda-
ra/min ili manjom (pozeljno 60 ili manje udara/min),
treba da budu razmatrani za koronarnu CT angiografi-
ju.* Ako je potrebno, preporucuje se upotreba kratko-
delujucih beta-blokatora ili drugih lekova koji smanjuju
sréanu frekvencu.

Kako specificnost koronarne CTA opada sa porastom
koli¢ine koronarnog kalcijuma, 19315515 j kako je preva-
lenca stenoze koronarnih arterija visoka kod simptomat-
skih pojedinaca sa Agatston skorom>400,%*” razumno je
da se sprovodi CTA angiografija kada je Agatston
skor>400.%%8 Pa ipak, na nivou pacijenta kalcifikacija po
segmentu ima jaci uticaj na dijagnosticku ta¢nost nego
kalcijum,®°i uticaj kalcijuma na tacnost koronarne CTA
je manje izrazen kada je niza sréana frekvenca i kada su
moderniji CT sistemi.’®®%1Ako nije odreden kalcijumski
skor i kada su kalcifikacije videne samo nakon uradene
CT angiografije, razborito je zone sa ekstenzivnim kalci-
fikacijama nazvati ,,nejasnim” i ne kvantifikovati steno-
ze. (videti Sliku 2).

Kod pacijenata sa sumnjom na KB, multicentricne
studije sa 64-slice CT su pokazale senzitivnost od 95-99%
i specificnost od 64-83% (Tabela 12) kao i negativnu
prediktivnu vrednost od 97-99% za identifikovanje oso-
ba sa najmanje jednosudovnom koronarnom stenozom
tokom intrakoronarne angiografije.1%1% Metaanalize
manjih studija su potvrdile visoku senzitivnost (98-99%)
i negativnu prediktivnu vrednost (99-100%), u paru sa
nizom specificnosti (82-89%) i pozitivnom prediktivnom
vrednosti (91-93%).2%2 U multicentri¢noj studiji, koja je
ukljucivala pacijente sa prethodno poznatom KB, pret-
hodnom PCl i IM, dijagnosticka ta¢nost je bila niza (sen-
zitivnost 85% i specificnost 90%).1%* Velike koronarne
kalcifikacije uti¢u negativno na tac¢nost koronarne CT
angiografije.’>>1° Takode, koronarna CT angiografija
ostaje manje pouzdana kod pacijenata sa koronarnim
stentovima, zbog artefakata koje pravi metal, kao i ogra-
ni¢ene prostorne rezolucije CT. Procena bajpas graftova
koronarnih arterija je veoma tacna, dok je evaluacija
nativnih koronarnih krvnih sudova kod pacijenata sa

bajpasevima teska i sklona lazno pozitivnim nalazi-
ma.163.164

Dok su prospektivne studije koje randomizuju paci-
jente na one kojima se radi koronarna CT angiografija ili
ne kod ozbiljnih klinickih ishoda trenutno nedostupne
(samo zbog drugih tehnika snimanja), podaci iz regista-
ra potvrduju odli¢nu prognozu ako koronarna CTA poka-
zuje odsustvo stenoze koronarne arterije.%>%7 Indikaci-
je za koronarnu CTA su sumirane u Slici br 2.

Dijagnosticke performanse koronarne CT angiografi-
je su najbolje kod osoba sa nizim rangom intermedijarne
PTV za ovu bolest.*2% Tako da koronarna CT angiogra-
fija moze biti korisna za iskljucivanje koronarne stenoze
kod onih pacijenata ako, bazirano na karakteristikama
pacijenta Sto je opisano gore u tekstu moze da se oce-
kuje dobar kvalitet slike i razumno niska doza zracenja,
i ako su dostupni adekvatna tehnologija i ekspertiza. Pod
ovim uslovima, koronarna CT angiografija bi trebalo da
se razmotri kod onih pacijenata kod kojih su rezultati
stres testova suprotni klinickom sudu (posebno kada je
stres test pozitivan, a klinicko rasudivanje ne ukazuje na
postojanje teske stenoze), a ako bi inace bila radena in-
terventna koronarna angiografija (Tabela 16).

Tabela 16. Primena koronarne kompjuterizovane to-
mografske angiografije za dijagnozu stabilne koronar-
ne bolesti

Nivo
dokaza

Klasa

Preporuke dokaza

Koronarnu CTA treba razmotriti kao
alternativu stres imidZing testovima za
odbacivanje dijagnoze SKB kod bolesnika
unutar niZeg opsega intermedijarne PTV
za SKB kod kojih se moze ocekivati dobar
kvalitet slike.

Koronarnu CTA treba razmotriti kod
bolesnika unutar nizeg opsega
intermedijarne PTV za SKB nakon
inkonkluzivnog ergometrijskog testa ili
stres imidzing testa ili kod bolesnika sa
kontraindikacijama za stres imidzZing test
u cilju izbegavanja inace nepotrebne
invazivne koronarne angiografije ako se
moZze ocekivati pun dijagnosticki kvalitet
slike na koronarnoj CTA.

Detekcija kalcijumskih plakova na
koronarnim arterijama CT-om se ne
preporucuje radi identifikacije bolesnika
sa stenzom koronarnih arterija.
Koronarna CTA se ne preporucuje kod
bolesnika sa prethodnom koronarnom C
revaskularizacijom.

Koronarna CTA se ne preporucuje kao
skrining test kod asimptomaticnih
bolesnika bez sumnje na koronarnu
bolest.

lla C

Ila C

CTA — komjuterizovana tomografska angiografija, SKB — stabilna ko-
ronarna bolest, PTV — pre-test verovatnoca

Zbog ucestalosti lazno pozitivnih testova kod nekih po-
pulacija, kao Sto su pacijenti sa hipertrofijom leve komore,
koronarna CT angiografija moze biti trazena kao prvi test
izbora kod odabranih pacijenata. Ne postoje podaci koji bi
podrzali upotrebu koronarne CT angiografije kao skrining
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test kod asimptomatskih pojedinaca i CT ne bi trebalo da
se koristi u ove svrhe.?Nove metode u CT angiografiji, kao
Sto je CT-FFR, treba dalje da budu potvrdene.®®

6.2.5.2 Koronarna angiografija magnetnom
rezonancom

Koronarna MR angiografija omogucava neinvazivnu
vizuelizaciju koronarnih arterija bez izlaganja pacijenta
jonizujuéem zracenju. Nedavne male, multicentri¢ne
studije su pokazale senzitivnost, specifi¢nost, pozitivhu
i negativnu prediktivhu vrednost od 88, 72, 71 i 88%
(redom), kod analize pacijenata.’® Prednosti ove tehni-
ke su Sto omogucava evaluaciju anatomije srca i njegove
funkcije tokom istog snimanja. Pa ipak, trenutno, MR
angiografija se joS uvek smatra sredstvom istrazivanja i
ne preporucuje se u rutinskoj klinickoj praksi za dijagno-
zu SKB.

6.3 Invazivna koronarna angiografija (videti
dodatak na vebsajtu)

Neinvazivni testovi mogu otkriti prisustvo opstruktiv-
ne koronarne bolesti srca sa prihvatljivim stepenom sigur-
nosti. Tako, invazivna koronarna angiografija je retko po-
trebna kod stabilnih pacijenata sa sumnjom na KB, sa
ciliem da se otkrije ili iskljuci dijagnoza. Takve situacije
postoje kod pacijenta koji ne mogu da urade stres test,'’?
kod pacijenata sa EF leve komore <50% i tipicnom angi-
nom (videti sliku 1) ili kod onih pacijenata sa posebnim
profesijama, kao Sto su piloti zbog zahteva posla. Invaziv-
na koronarna angiografija, ipak, moze biti indikovana na-
kon neinvazivne stratifikacije rizika da bi se odredile mo-
gucnosti za revaskularizaciju. Kod pacijenata sa visokom
PTV i teskim simptomima, ili klinickom konstelacijom koja
sugeriSe visok rizik za dogadaje, rana interventna koro-
narna angiografija bez prethodne neinvazivne stratifika-
cije rizika mozZe biti dobra strategija za otkrivanje lezija
koje se potencijalno mogu revaskularizovati (videti sliku
1). FFR se savetuje ako je prikladno.t”2

Metode koje se koriste tokom invazivne koronarne
angiografije su se poboljsale, tako da je smanjen stepen
komplikacija sa ranim dizanjem pacijenata nakon proce-
dure. Ovo je posebno tacno kod interventne koronarne
angiografije sa radijalnim pristupom.'”® Ukupna ucesta-
lost velikih komplikacija udruzena sa femoralnim pristu-
pom tokom dijagnosticke kateterizacije uglavnhom krva-
renje koje zahteva transfuziju krvi, jos je uvek izmedu
0.5-2%.1* Ukupna ucestalost mortaliteta, IM ili moZda-
nog udara je reda 0.1-0.2%.'®

Interventna koronarna angiografija ne treba da se
radi kod pacijenata sa anginom koji odbijaju invazivne
procedure, Zele da izbegnu revaskularizaciju, koji nisu
kandidati za PCl ili za bajpas operaciju srca (coronary
artery bypass graft, CABG), ili kod kojih se ne ocekuje da
¢e revaskularizacija popraviti funkcionalni status ili kva-
litet Zivota.

Intrakoronarne tehnike za dijagnosticku procenu ko-
ronarne anatomije su kratko pomenute u dodatku na
vebsajtu ovog dokumenta.

6.4 Stratifikacija rizika za dogadaje

Dugorocna prognoza SKB zavisi od brojnih faktora,
kao Sto su klini¢ke i demografske varijable, funkcija leve
komore, rezultat stres testa i koronarna anatomija odre-
dena angiografskim tehnikama.

Kada se diskutuje stratifikacija rizika kod pacijenata
sa SKB, rizik za dogadaje se primarno odnosi na rizik od
KVS smrti ili IM, iako su u nekim studijama uklju¢ene i
Sire kombinacije KVS ciljeva. Posto je opsti uzrok smrti
preciznije definisan nego ostali slabiji ciljevi uklju¢ujuci
IM ovaj vodic stratifikuje rizik za dogadaje prema ovome
teskom cilju. Proces stratifikacije rizika sluzi da identifi-
kuje pacijente pod visokim rizikom koji ¢e imati korist od
revaskularizacije a ne samo ublazavanje simptoma.

Definicija visokoriziéne grupe pacijenata koji ¢e ima-
ti korist od revaskularizacije je promenjena od prethod-
ne verzije ovog Vodica. Prethodno, identifikacija visokog
rizika se jedino oslanjala na Duke tredmil skor, a godisnji
rizik za sréanu smrt >2% bio je prag van koga se koronar-
na angiografija preporucivala da identifikuje potrebu za
revaskularizacijom.® Ova vrednost se bazirala na kardi-
ovaskularnom mortalitetu u placebo grupama kod ,vi-
sokorizi¢nih” populacija, kao Sto je kod dijabeti¢ara u
mikroalbuminurija, kardiovaskularna i renalna podstu-
dija studije Evaluacija prevencije sr¢anih ishoda, Heart
Outcomes Prevention Evaluation (MICRO-HOPE)® i
uticaj nikorandila na anginu, Impact Of Nicorandil in An-
gina (IONA)Y7, gde je analiziran KVS mortalitet sa uce-
stalos¢u >2%.

U ovom Vodicu, visokorizi¢ni pacijenti se definiSu kao
oni sa godiSnjim mortalitetom >3%. Kao Sto je pokazano
u vebsajt dodatku, iishemija i anatomski orjentisani po-
kazatelji dovode do sli¢nih zakljucaka u identifikovanju
pacijenata koji imaju visok rizik sa samo medikamentnim
leCenjem, a kojima bi revaskularizacija bila korisna u po-
gledu prognoze. Zbog toga, u ovom Vodicu, cilj dijagno-
sticke strategije vodene procenom rizika za dogadaj je da
se identifikuju pacijenti sa godisnjim mortalitetom >3%.

Zbog svrhe ovog Vodica, pacijenti sa niskim rizikom su
oni sa godiSnjim mortalitetom <1%, slicno definiciji oda-
branoj u prethodnom izdanju.? Grupa sa intermedijarnim
rizikom ima godisnji mortalitet 21% ali <3% (Tabela 17).

Sekvenca procene rizika moze da se opise kao:
1. stratifikacija rizika klinickom evaluacijom;
2. stratifikacija rizika prema funkciji komore;
3. stratifikacija rizika prema odgovoru na stres test;
4. stratifikacija rizika prema koronarnoj anatomiji.

Stratifikacija rizika za dogadaj obi¢no prati strukturu
piramide, i svi pacijenti kao osnovni uslov imaju stratifi-
kaciju rizika za dogadaj klinickom evaluacijom, zatim se
nastavlja sa procenom funkcije komore ehokardiografi-
jom u miru, i kod vecine se zatim radi neinvazivna pro-
cena ishemije/koronarne anatomije (koja se obi¢no
koristi u procesu postavljanja dijagnoze SKB, kao Sto je
vec diskutovano gore). Invazivna koronarna angiografija
za stratifikaciju rizika se trazi samo kod odabranih pod-
grupa pacijenata.
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Tabela 17. Definicije rizika za razli¢ite modalitete testa

Ergometrijski |Visok rizik KV mortalitet >3% godisnje
test® Srednji rizik | KV mortalitet izmedu 1 i 3% godisnje
Mali rizik KV mortalitet <1% godisnje
Ishemija Visok rizik Podrucje ishemije >10% (>10% za SPECT; ograniceni podaci za MRS — verovatno
imidzing >2/16 segmenata sa novim defektima u perfuziji ili pogorsanje kinetike >3 segmenta

indukovano dobutaminom; pogorsanje kinetike >3 segmenta leve komore na stres
ehokardiografskom testu).

Srednji rizik Podrucje ishemije izmedu 1 i 10% ili bilo koja ishemija manja od visokog rizika na MRS-u ili
stres ehokardiografiji.

Mali rizik Nema ishemije
Koronarna Visok rizik Znacajne lezije iz grupe visokog rizika (trosudovna bolest sa proksimalnim stenozama, GS,
CTAC proksimalna prednja descedentna arterija

Srednji rizik | Znacajna lezija(e) u velikoj i proksimalnoj koronarnoj arteriji (arterijama), ali ne iz grupe
visokog rizika
Mali rizik Normalna koronarna arterija ili samo neznacajni plakovi

KV — kardiovaskularni, SPECT — perfuziona scintigrafija, MRS — magnetna rezonanca srca, LM — glavno stablo, CTA — kompjuterizovana tomo-
grafska angiografija, °Za deteljno objasnjenje za Semu stratifikacije rizika pogledati web dodatak, ® Od nomograma (Pogledati web dodatak,
Slika W1) ili http://www.cardiology.org/tools/medicalc/duke, ¢ Pogledati grafikon 2, razmotriti moguce uzroke precenjivanja prisustva znacaj-
ne visesudovne bolesti koronarnim CTA kod bolesnika sa visokom intermedijarnom pre-test verovatno¢om (250%) i/ili prisustvo difuznih ili
fokalnih kalcifikacija i razmotriti da se uradi dodatni stres test kod bolesnika bez anginoznih tegoba pre invazivne koronarne angiografije.

Potvrdena dijagnoza SKBS

l

PTV 15-85% > Rezultati testa su ved poznati

#PTV > 85% —> dodatno testiranje za stratifikaciju rizika samo kod
bolesnika koji imaju umerene simptome sa adkevatnom teapijom ali sa
odogvarajucim objagnjenjem bolesniku ukoliko Zeli na koronarografiju u
slucaju visokog rizika

—

Niska stopa rizika (stopa Srednja stopa rizika (stopa Visoka stopa rizika (stopa
mortaliteta < 1% godiinje mortaliteta> 1% ali < 3%godiSnje mortaliteta > 3% godiSnje

l

OMT i razmotriti IKA (na osnovu
komorbiditeta i Zelja bolesnika)

Poku3aj OMT - a >

Da Ne
4— Pobolj$anjesimptoma?
Iy

Intenzivirati
medikamentnu terapiju

Da l Ne
Pobolj3anjesimptoma? |——————————»

Slika 3. Nacin lec¢enja bolesnika sa bolom u grudima i suspektnom SKB zasnovan na strtifikaciji rizika za progno-
zu bolesti (za odabir testa pogledati Sliku 2, a za definisanje rizika za dogadaj pogledati tabelu 17).

IKA — invazivna koronarna angiografija, OMT — optimalna medikamentna terapija, PTV — pre-test verovatnoca, SKB — stabilna koronarna
bolest.
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6.4.1 Stratifikacija rizika upotrebom klinicke evaluacije

Klini¢ki podaci i fizikalni pregled mogu da obezbede
vazne prognosticke informacije. Na ovom nivou stratifi-
kacije rizika povoljno je ukljuciti EKG, a rezultati labora-
torijskih analiza mogu dalje modifikovati procenu rizika
za dogadaj. Dijabetes, hipertenzija, aktuelno pusenje i
povisen ukupni holesterol (nelecen ili povisen uprkos
lecenju) pokazani su kao prediktori nezeljenog dogada-
ja kod pacijenata sa SKB ili drugih populacija sa pozna-
tom KB.1”® Starost je vazan faktor koji mora da se uzme
u obzir, kao i prisustvo hroni¢nog oboljenja bubrega ili
periferne vaskularne bolesti,®>'° prethodni IIM,*° simp-
tomi i znaci sr¢ane insuficijencije,'®# i obrazac javljanja
(nedavni pocetak ili progresija) i tezina angine, narocito
ako ne odgovara na terapiju.**!8? Pa ipak, ova informa-
cija je previse sloZzena da bi se stavila u klinicki koristan
skor za procenu rizika za dogadaj kod pacijenata sa SKB
i preporuka je zato da se ovi podaci koriste, narocito
tezina angine, da moduliraju odluke napravljene na
osnovu PTV i neinvazivne ishemija/anatomija evaluacije
prognoze (Slika 3).

6.4.2 Stratifikacija rizika za dogadaj procenom
funkcije leve komore

Najjaci prediktor dugoroc¢nog prezivljavanja je funk-
cija leve komore. Kod pacijenata sa SKB kako EF leve
komore opada, raste mortalitet. U registru studije Hirur-
gija Koronarne Arterije (Coronary Artery Surgery Study,
CASS), stope 12-godisnjeg prezivljavanja kod pacijenata
sa EF>50% su 35-49%, i onih sa EF<35% su redom 73, 54
121% (p<0.0001).8 Otuda su pacijenti sa EF<50% vec¢ u
visokom riziku za KVS smrt (godisnji mortalitet > 3%),
Cakibez dodatnog izracunavanja faktora rizika za doga-
daj, kao Sto je obim ishemije. PoSto EF<50% potvrduje
veoma znacajno povedanje rizika za dogadaj, vazno je
ne propustiti kod ovih pacijenata ishemiju uzrokavanu
opstruktivnim sudovima® 1%, Otuda, stres imidzZing teh-
nike treba da se koriste umesto testa opterecenja sa
EKG-om (Slika 2).

Mada je verovatnoca ocuvane funkcije leve komore
visoka kod pacijenata sa normalnim EKG-om, normala-
nim retngen (RTG) snimkom grudnog kosa i nepostoja-
njem istorije prethodnog IM, asimptomatska disfunk-
cija komore nije neuobicajena.'® Zbog toga, kao sto je
vec diskutovano gore, preporucuje se ehokardiografija
u miru kod svih pacijenata sa sumnjom na SKB (Tabela
18).

Tabela 18. Stratifikacija rizika na osnovu ehokardio-
grafske kvantifikacije funkcije leve komore u SKB

Preporuke Klasa Nivo
dokaza | dokaza

Ehokardiografski pregled se

preporucuje da bi se kvantifikovala | C

funkcija leve komore kod svih bolesnika

sa suspektnom SKB

SKB — stabilna koronarna bolest

6.4.3 Stratifikacija rizika stres testovima

Simptomatski pacijenti sa sumnjom na KB ili pozna-
tom KB treba da urade stres test da bi se izvrsila stratifi-
kacija rizika kao i da bi se to koristilo kao osnova za od-
luke o terapiji ako su kandidati za koronarnu
revaskularizaciju (Tabela 19). Pa ipak, nije objavljena
nijedna randomizovana studija koja pokazuje bolji ishod
pacijenata koji su randomizovani tako da se stratifikaci-
ja rizika za neZeljeni dogadaj vrsi stres testom, u pore-
denju sa onima bez njega, i zbog toga se baza dokaza
sastoji samo od opservacionih studija. Posto ¢e vedina
pacijenata ionako uraditi neku vrstu dijagnostickog te-
sta, ovi rezultati se mogu koristiti za stratifikaciju rizika
za neZeljene dogadaje. Pacijenti sa visokom PTV>85%,
kojima nije potrebno dijagnosticko testiranje, treba da
urade stres imidZing test zbog stratifikacije rizika za ne-
Zeljeni dogadaj i shodno tome treba da se diskutuje in-
diikacija za revaskularizaciju uzimajuci u obzir rizik paci-
jenta za nezeljeni dogadaj (Slika 3). Kada se pacijentima
sa PTV>85% radi rana interventna koronarna angiogra-
fija, dodatni FFR moZe biti potreban ako je prikladno, za
stratifikaciju rizika za neZeljeni dogadaj (Slika 3). O upo-
trebi stres imidZing metoda za procenu vijabilnosti mi-
okarda pogledati u ESC Vodicu o sr¢anoj insuficijenciji.®

Tabela 19. Stratifikacija rizika koristeci stres testove

Preporuke Klasa | Nivo | Refe-
dokaza | dokaza | rence
Stratifikacija rizika se preporucuje
zasnovana na klini¢koj proceni i 109,
rezultatima stres testa prvobitno | 206-
uradenog da bi se postavila 210
dijagnoza SKB
Stres imidZing testiranje se
preporucuje kod bolesnika sa | 210
inkonkluzivnim stres EKG®-om
Stratifikacija rizika zasnovana na
stres EKG-u (osim ako bolesnici
ne mogu da hodaju po traciili da
ispolje promene na EKG-u Sto onda
stres EKG cinin neinterpretabilnim) | 210-
ili pozeljno stres imidzing, ako 212
lokalna ekspertiza i dostupnost
dozvoljavaju, preporucuje se kod
bolesnika sa SKB nakon znacajne
promene u intenzitetu simptoma.
Stres imidzing testiranje se
preporucuje za stratifikaciju rizika
kod bolesnika sa poznatom SKBS i 146,
pogorsanja simptoma ako mesto | 213-
i opseg ishemije mogu da uti¢u 215
na donosenje odluke o nacinu
lecenja
Farmakoloski stres test ili SPECT
treba razmotriti kod bolesnika sa lla 216-
218
BLG
Stres ehokardiografija ili SPECT
ot . 219,
treba razmotriti kod bolesnika sa Ila 220
pejsmejkerom

EKG — elektrokardiogram, SKB — stabilna koronarna bolest, BLG — blok
leve grane, SPECT — stres perfuziona scintigrafija miokarda

2Stres imidzing se obicno koristi za postavljanje dijagnoze SKB kod
vecine bolesnika
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6.4.3.1 Stres test sa EKG-om

Prognoza pacijenata sa normalnim EKG-om i niskim
klini¢kim rizikom za tesku KB je odli¢na. U jednoj stu-
diji 37% ambulantnih pacijenata upucenih na neinvaziv-
no testiranje ispunjavalo je kriterijume za nizak rizik,
<1% je imalo bolest glavnog stabla ili umrlo tokom 3
godine. Zbog toga, jeftinije opcije, kao Sto je test opte-
recenja na traci, treba da se koriste, kad god je moguce
za pocetnu stratifikaciju rizika, a oni sa visokim rizikom
treba da budu upuceni na koronarnu angiografiju.

Markeri prognoze tokom testova optereéenja su kapa-
citet veZbanja, odgovor krvnog pritiska i ishemija induko-
vana vezbanjem (klinicki i EKG). Maksimalni kapacitet vez-
banja je dosledan marker prognoze. Na ovu meru bar
delimi¢no utice veli¢ina disfunkcije leve komore u miru i
veli¢ina dalje disfunkcije leve komore izazvana vezba-
njem-*#Pa ipak, na kapacitet vezbanja uticu takode starost,
sveukupna fizicka kondicija, komorbiditet i fizioloski status.
Kapacitet veZbanja moZe da se meri na sledece nacine:
merenjem maksimalnog trajanja vezbanja, nivoa postignu-
tog maksimalnog metabolickog ekvivalenta (MET), maksi-
malnog postignutog rada (Wat), maksimalne sréane fre-
kvence i duplog produkta (frekvenca-pritisak). Upotreba
posebne varijable za merenje kapaciteta vezbanja je manje
vazna od uklju¢ivanja ovog markera u procenu.

Duke tredmil skor je dobro validiran i kombinuje vre-
me vezbanja, ST-devijaciju i anginalni bol kako bi se izra-
c¢unao rizik pacijenta za dogadaj (Videti dodatak na
vebsajtu). 1 Pacijenti sa visokim rizikom za dogadaj i go-
disnjim mortalitetom>3% takode mogu biti identifikova-
ni ovim skorom (http://www.cardiology.org/tools/
medcalc/duke/).

6.4.3.2 Stres ehokardiografija

Stres ehokardiografija je efikasna u stratifikaciji paci-
jenata prema riziku za KV dogadaje;****** sli¢no, ona ima
odli¢énu negativnu prediktivnu vrednost kod pacijenata
sa negativnim testom (neinducibilne abnormalnosti po-
kreta zidova),**? koji imaju rizik za teske dogadaje (smrt
ili IM) 0.5% godisnje. Kod pacijenata sa normalnom
osnovnom funkcijom LK, rizik za buduée dogadaje raste
sa veli¢inom i teZinom inducibilnih abnormalnosti po-
kreta zidova. Pacijenti sa inducibilnim abnormalnostima
u pokretanju zidova u 23 od 17 segmenta standardnog
modela LK su pacijenti sa visokim rizikom za dogadaje
(godisnji mortalitet>3%) i kod njih treba da se radi koro-
narna angiografija. 118193194

6.4.3.3 Stres perfuziona scintigrafija (single-photon
emisiona kompjuterizovana tomografija i pozitron
emisiona tomografija)

Perfuzija miokarda sa single-photon emisionom kom-
pjuterizovanom tomografijom (single photon emission
computed tomography, SPECT) korisna je neinvazivna
metoda za stratifikaciju rizika, koja lako identifikuje paci-
jente sa najvecim rizikom za IM i umiranje. Velike studije
su pokazale da normalna stres perfuziona studija nosi
rizik za pratecu smrt ili IM od <1% godisnje, koji je slican
riziku u generalnoj populaciji.*®* Suprotno, veliki stresom
indukovani perfuzioni defekti, defekti u teritorijama vise

koronarnih arterija, prolazna dilatacija LK posle testa i
povecano preuzimanje %'Tl u plu¢ima nakon testa su in-
dikatori lose prognoze.'*® Pacijenti sa stresom indukova-
nim reverzibilnim perfuzionim defektima >10% celog
miokarda LK (22 od 17 segmenta) su sa najvecim rizi-
kom.?*1%7 Kod ovih pacijenata treba da se radi rana koro-
narna angiografija.

Veli¢ina i teZina ishemije i oZiljak na pozitron-emisi-
onoj tomografiji (PET) tokom perfuzije miokarda kod
pacijenata sa poznatom ili sumnjom na KB takode daju
obuhvatniju procenu rizika za sréanu smrt i smtrnost od
svih uzroka, u poredeniju sa tradicionalnim koronarnim
faktorima rizika. % Stavie, disfunkcija u vazodilataciji
koronarnih arterija kvantifikovana PET-om koreliSe ne-
zavisno sa srcanom smrti kod dijabeti¢ara i nedijabeti-
¢ara.'®

6.4.4 Stratifikacija rizika za dogadaj na osnovu
koronarne anatomije

6.4.4.1 Koronarna CT angiografija

U jednoj studiji, pacijenti sa pozitivno remodelovanim
koronarnim segmentima i plakom koji ima nizak signal
(low attenuation plaque) na koronarnoj CT angiografiji su
imali visi rizik za razvijanje AKS nego pacijenti sa lezijama
koje nemaju ovakve karakteristike.?°? Broj koronarnih ar-
terija sa neopstruktivnim plakom izgleda da ima progno-
sti¢ki znacaj, a plak u sva tri glavna koronarna suda na
koronarnoj CT angiografiji je udruzen sa pove¢anim mor-
talitetom (rizik je 1.77 puta veci u poredenju sa pacijen-
tima bez detektibilnih plakova).?® Pa ipak, aktuelna klini¢-
ka korist snimanja zidova koronarnom CT angiografijom
u stratifikaciji rizika za dogadaj, van samo detekcije zna-
Cajne koronarne stenoze, ostaje trenutno nejasna.

Velike prospektivne studije su utvrdile prognosticki
znacaj koronarne CT angiografije za prisustvo i rasire-
nost stenoza lumena koronarnih arterija, kao i za prisu-
stvo neopstruktivnog ateroskleroti¢nog plaka. Pokazana
je snazna prediktivna vrednost, nezavisno od tradicio-
nalnih faktora rizika, za mortalitet i pojavu glavnih KV
dogadaja.165167:203204 Ongo $to je vazno, da je stopa neze-
lienih dogadaja veoma niska u odustvu bilo kakvog pla-
ka (0.22-0.28% za godisnji mortalitet).*®®> Pacijenti sa
koronarnim plakom, ali bez stenoze imaju visu stopu
smrtnosti, ali ipak manju od 0.5%, Sto potvrduje odli¢nu
prognozu kada je odsutna koronarna stenoza na CT
snimcima. Nasuprot tome, pacijenti sa stenozom glav-
nog stabla ili proksimalnom trosudovnom bolesti imaju
univarijantni hazardni rizik od 10.52 za mortalitet od bilo
kog uzroka, sto sugeriSe da je godisnji mortalitet za ste-
noze porvrdene koronarnom CT angiografijom sli¢an
stenozama nadenim tokom invazivne koronarne angio-
grafije. 1% Mortalitet za jednosudovnu i dvosudovnu
bolest je takode u rangu ocekivanih u studijama sa inva-
zivnom koronarnom angiografijom.*416°

Zbog moguceg precenjivanja stenoze na koronarnoj
CT angiografiji, 1> treba ipak biti oprezan i ne treba
odmah slati pacijenta na invazivnu koronarnu angiogra-
fiju samo na osnovu nalaza koronarne CT angiografije,
nego treba prethodno uraditi dodatno testiranje za is-
hemiju (Tabela 20).
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Tabela 20. Stratifikacija rizika na osnovu invazivne ili
neinvazivne koronarne angiografije kod bolesnika sa
SKB

Nivo
dokaza

Klasa

Preporuke dokaza

IKA (sa FFR-om ako je potrebno) se
preporucuje za stratifikaciju rizika sa
izrazenom stabilnom anginom (CCS 3)
ili sa klinickom slikom koja upucuje na | C
visoki rizik za nastanak KV dogadaja,
narocito ako simptomi neadekvatno
reaguju na medikamentno lecenje.

IKA (sa FFR-om ako je potrebno)

se preporucuje kod bolesnika sa
umerenim ili bez simptoma sa
medikamentnom terapijom kod kojih
neinvazivna stratifikacija rizika ukazuje
na visoki rizik za nastanak KV dogadaja
i revaskularizacija se razmatra zbog
poboljsanja prognoze.

IKA (sa FFR-om ako je potrebno) treba
razmotriti za stratifikaciju rizika kod
bolesnika sa inkonkluzivnim rezultatom
na neinvazivnom testiranju, ili razli¢itim
rezultatima na razli¢itim neinvazivnim
modalitetima.

Ako je koronarna CT dostupna

za stratifikaciju rizika, moguce
precenjivanje veliine stenoze treba
razmotriti u segmentima sa izrazenom
kalcifikacijom, narocito kod bolesnika sa Ila (@
visokom intermedijarnom PTV. Dodatni
stres imidzing moZe biti neophodan pre
nego Sto se bolesnik sa slabo izrazenim
ili bez simptoma uputi na IKA

lla C

SKB — stabilna koronarna bolest, IKA — invazivna koronarna angio-
grafija, FFR — frakciona rezerva protoka (Fractional Flow Reserve),
CCS — Kardiovaskularno udruZenje Kanade (Canadian Cardiovascular
Society), KV —kardiovaskularni, CT — kompjuterizovana tomografija,
PTV — pre-test verovatnoca

6.4.4.2 Invazivna koronarna angiografija

Uprkos prepoznatim nedostacima invazivne koronar-
ne angiografije (IKA) da identifikuje obim vulnerabilnih
plakova, ubedljivo je pokazano da su teZina opstrukcije
lumena i lokalizacija koronarne bolesti na koronarografi-
ji vazni prognosticki indikatori kod pacijenata sa anginom
(Tabela 20).4181.205

Nekoliko prognostickih indeksa se koriste kako bi po-
kazali odnos teZine bolesti i rizika za KV dogadaj; najjed-
nostavniji i najvise upotrebljivan je klasifikacija bolesti
na jednosudovnu, dvosudovnu, trosudovnu, ili bolest
glavnog stabla (GS). U registru CASS pacijenata lecenih
samo lekovima, 12-godisnje prezivljavanje pacijenata sa
normalnim koronarnim arterijama je bilo 91%, u pore-
denju sa 74% kod jednosudovne bolesti, 59% kod dvo-
sudovne bolesti i 50% kod trosudovne bolesti
(p<0.001).18 Pacijenti sa teSkom stenozom GS su imali
veoma losu prognozu kada se lece samo lekovima. Pri-
sustvo teske proksimalne stenoze prednje leve descen-
dentne koronarne arterije takode znacajno smanjuje
stopu prezivljavanja. Petogodisnja stopa preZivljavanja

kod trosudovne bolesti sa >95% stenozom proksimalne
prednje leve descendentne arterije je 59% u poredenju
sa 79% kada postoji trosudovna bolest (bez prednje leve
descendente arterije).* Paipak, treba napomenutida u
ovim ,starijim” studijama preventivna terapija nije bila
na nivou sadasnjih preporuka, kako po pitanju stila Zivo-
ta tako i lekova. Shodno tome, apsolutna procena rizika
za dogadaje dobijena u ovim studijama verovatno pre-
cenjuje rizik za buduée dogadaje. GodiSnja stopa mor-
taliteta za pojedine scenarije na angiografiji moze da se
nade u dodatku na veb sajtu (Slika W3).

Vise informacija o stratifikaciji rizika pomocu intrava-
skularnog ultrazvuka ili opticke koherentne tomografije
i 0 invazivnom merenju funkcionalne teZine koronarnih
lezija moze da se nade u dodatku na vebsajtu.

6.5 Dijagnosticki pristupi asimptomatskim
osobama bez poznate koronarne bolesti
srca (videti dodatak na vebsajtu)

Da bi se smanjio visoki teret umiranja od koronarne
bolesti kod asimptomatskih odraslih osoba, ¢esto se rade
brojne pretrage i merenja faktora rizika i markera, kao i
stres testovi kao skrining. Detalji o vrednosti ovih razlicitih
pokusaja da se postigne ovaj cilj mogu se naci i u novim
Evropskim vodi¢ima za prevenciju.?” Klju¢ne poruke ovih
Preporuka u vezi testiranja asimptomatskih individualaca
bez poznate KB su sumirane u veb dodatku ovog doku-
menta. Nedavni Vodi¢ Fondacije americkog koledza za
kardiologiju/americkog udruzenja za srce (American
College of Cardiology Foundation/American Heart Asso-
ciation, ACCF/AHA) za procenu KV rizika kod asimptomat-
skih osoba daje preporuke koje su skoro identi¢ne onim
u novom Evropskom vodicu.?*” Ove preporuke su adapti-
rane za potrebe ovog Vodica (Tabela 21).

Ne postoje podaci Sta raditi sa pacijentima koji su
asimptomatski a imaju patoloski stres test, van preporu-
ka koje se mogu naci u Vodicu. Pa ipak, principi stratifika-
cije rizika, Sto su veé opisani za simptomatske pacijente,
takode se odnose na ove osobe.?*°Zbog toga, pacijenti sa
niskim i intermedijarnim rizikom treba da dobiju preven-
tivnu terapiju kao Sto je dato u Evropskom Vodicu za pre-
venciju kardiovaskulanih bolesti u klinickoj praksi.?” Samo
pacijenti sa visokim rizikom za dogadaj bez adekvatnih
indikacija (za definiciju videti tabelu 17), treba da rade
invazivnu koronarnu angiografiju. Vazno je zapamtiti da
jo$ uvek imamo nedovoljno podataka koji pokazuju po-
boljsanu prognozu nakon odgovarajuceg tretmana.

Osobe Cije profesije imaju uticaj na javnu bezbednost
(npr. piloti, vozaci kamiona ili autobusa) ili profesionalni
atleticari (ili atleti¢ari visokog profila) neretko periodic-
no rade testove optereéenja radi procene kapaciteta
vezbanja i mogucde bolesti srca, ukljucujuci KBS. lako ima
nedovoljno podataka da opravdaju ovaj pristup, ove
procene se u nekim slu¢ajevima rade iz medicinsko-
pravnih razloga. Prag za dodavanje vizualizacionih teh-
nika standardnom testu opterecenjem sa EKG-om je nizi
nego kod prosecnog pacijenta. Inace, ista razmatranja
koja su ve¢ diskutovana za ostale asimptomatske paci-
jente, vaZe i za ove pojedince.
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Tabela 21. Dijagnosticki pristupi asimptomatskim osobama u riziku za stabilnu koronarnu bolest

Preporuke

Nivo
dokaza

Klasa

dokaza Reference

razmotriti za procenu rizika za KV dogadaj.

Kod asimptomatskih bolesnika sa hipertenzijom ili dijabetesom EKG u miru treba

lla C -

razmotriti za procenu rizika za KV dogadaja.

Kod asimptomatskih bolesnika sa intermedijarnim rizikom (pogledati SCORE tablice za
definiciju intermedijarnog rizika — www.healthscore.org) merenje debljine karotidnog
intima-media indeksa sa skriningom za aterosklerotske plakove karotidnim ultrazvukom, lla
merenje anckle-brachial indeksa ili merenje kalcijumskog skora pomoéu CT-a treba

221-225

Kod asimptomatskih bolesnika sa dijabetesom, starosti 40 godina i viSe, merenje
kalcijumskog skora pomocu CT-a teba razmotriti za procenu rizika za KV dogadaj.

b 226, 227

Kod asimptomatskih bolesnika bez hipertenzije ili dijabetesa moze se razmotriti EKG u miru. Ilb

ne-EKG markere kao Sto je kapacitet za vezbanje.

Kod asimptomatskih bolesnika sa intermedijarnim rizikom (pogledati SCORE tablice

za definiciju intermedijarnog rizika — www.healthscore.org), (ukljucujuci bolesnike sa
sedentarnim nacinom Zivota razmotriti poc¢injanje intenzivnog programa vezbi), stres Ilb
EKG moZe se razmotriti za procenu rizika za KV dogadaj narocito ako se obrati paznja na

228, 229

Kod asimptomatskih bolesnika sa dijabetesom ili asimptomatskih bolesnika sa velikim
porodi¢nim opterecenjem IBS ili kada je prethodno testiranje za procenu rizika pokazalo
visok rizik za IBS, kao Sto je kalcijumski skor 400 i vise, stres imidZing testiranje (IMP, stres
ehokardiografija, MRS) moZe se razmotriti za naprednu procenu rizika za KV dogadaj.

b © -

Kod asimptomatskih bolesnika sa niskim ili intermedijarnim rizikom (na osnovu SCORE
tablica) stres imidzing testiranje nije indikovano za procenu rizika za KV dogadaj.

EKG — elektrokardiogram, KV — kardiovaskularni, CT — kompjuterizovana tomografija, IBS — ishemijska bolest srca, IMP —imidzZing perfuzije

miokarda, MRS — magnetna rezonanca srca

Tabela 22. Ponovna procena bolesnika sa SKB

Preporuke Klasa Nivo
dokaza = dokaza

Kontrolni pregledi se preporucuju svakih 4-6 meseci u prvoj godini nakon pocinjanja terapije SKB
Sto moZe biti produZeno jos jednu godinu. Kontrolni pregledi treba da se obavljaju kod lekara | C
opste prakse koji po potrebi moZe uputiti bolesnika kardiologu. Ovi kontrolni pregledi bi trebalo da
podrazumevaju detaljnu anamnezu i laboratorijske analize krvi shodno klinickom nalazu.
Preporucuje se uraditi EKG u miru na godisnjem nivou i dodatni EKG ako dode do promena u
anginoznom statusu ili simptomi upucuju na pojavu artimije ili je doSlo do uvodenja lekova koji mogu | C
da uti¢u na srcani ritam.
Stres EKG ili stres imidZing testiranje se preporucuje ako je doslo do pojave novih simptoma ili postojeci

. . . TN . . | C
perzistiraju uprkos medikamentnoj terapiji ukoliko je isklju¢ena hemodinamska nestabilnost.
Ponovna procena prognoze pomocu stres testiranja moze se razmotriti kod asimptomatskih b C
bolesnika nakon isteka perioda za koji je rezultat prethodnog testa bio validan (“period garancije”).
Ponovljeni stres EKG moze biti razmotren samo 2 godine nakon prethodnog testa (ukoliko nema b C
promena u klinickoj prezentaciji simptoma).

SKB — stabilna koronarna bolest, EKG — elektrokardiogram, period od 3 godine je savetovan u prethodnim vodic¢ima,®*iako je prosecan period
validnosti za normalan SPECT miokardnu perfuziju ¢ak i duzi kod pacijenata bez poznate KB (prosec¢no 5.5 godina)?**?**, Suprotno, period valid-
nosti kod pacijenata sa poznatom KB je kraci i na njega dodatno uti¢u starost, Zenski pol i prisustvo dijabetesa.?*®* Zbog toga je potrebna klini¢ka
procena, kako bi se utvrdila potreba za ponovnim stres testom koji treba da bude istog tipa (iste stres i vizualizacione tehnike).**

6.6 Ponovna procena pacijenata sa
poznatom koronarnom bolesti

Klini¢ki tok pacijenata sa poznatom stabilnom koro-
narnom bolesti moZe nadalje da ostane stabilanili da se
komplikuje sa fazama nestabilnosti, IM i sranom insu-
ficijencijom. Revaskularizacije(a) mogu biti neophodne
u zavisnosti od toka bolesti. Preporuke za zbrinjavanje
pacijenata u ovim klini¢kim situacijama su date u odgo-
varajucim vodic¢ima. 189172231

Ne postoje randomizovane studije koje evaluiraju uti-
caj razlicitih strategija praéenja na ishod pacijenata sa sta-
bilnom koronarnom bolesti. Posebno, trenutno ne posto-

je podaci koji ukazuju da bilo kakvo praéenje pacijenata sa
stres testovima popravlja ishod kod asimptomatskih paci-
jenata.?®? Pa ipak, ponovna procena prognoze nakon po-
Cetne procene koja je dokumentovala nizak rizik za neze-
liene dogadaje (Slika 3), moZe da se obavi nakon isteka
perioda u kome je test validan i kada je prognoza pacijen-
ta postala manja jasna i povoljna (Tabela 22).

Period od 3 godine je savetovan u prethodnim vodici-
ma,91 iako je prosecan period validnosti za normalan
SPECT miokardnu perfuziju ¢ak i duzi kod pacijenata bez
poznate KB (prosec¢no 5.5 godina)**#*, Suprotno, period
validnosti kod pacijenata sa poznatom KB je kraéii na nje-
ga dodatno utiCu starost, Zenski pol i prisustvo dijabete-
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sa.”® Zbog toga je potrebna klini¢ka procena, kako bi se
utvrdila potreba za ponovnim stres testom koji treba da
bude istog tipa (iste stres i vizualizacione tehnike).*!

Konsenzusom je odluceno da se mogu dati sledece
preporuke:

6.7 Posebna dijagnosti¢ka razmatranja:
angina sa ,,normalnim” koronarnim
arterijama (videti dodatak na veb sajtu)

Od uvodenja invazivne koronarne angiografije po-
znato je da mnogi pacijenti, posebno Zene kojima se radi
ova dijagnosticka metoda zbog simptoma bola u grudi-
ma ili nedostatka vazduha tokom veZbanja, a za koje
pacijent i/ili lekar smatra da je neodgovarajuci, nemaju
znacajnu opstruktivnu KB.2352%¢ Qvi pacijenti se Cesto
prezentuju sa jednim od sledecih tipova bola u grudima,
a svaki je u vezi sa drugacijom patologijom:

(1) angina sa uglavnom tipicnom prezentacijom (iako tra-
janje moze biti produzeno i odnos sa vezbanjem pone-
kad nekonzistentan), koja ¢esto ima abnormalne rezul-
tate na stres testu i obi¢no predstavlja anginu zbog
mikrovaskularne bolesti (mikrovaskularna angina);

(2) bol, koji ima tipicne karakteristike angine u pogledu
lokacije i trajanja ali se deSava uglavnom u miru (ati-
pi¢na angina), Sto mozZe biti uzrokovano koronarnim
spazmom (vazospasti¢na angina);

(3) bol koji je lokalizovan u malom delu levog hemito-
raksa, traje nekoliko sati ili ¢ak dana, koji ne prolazi
na nitroglicerin i moZe da se isprovocira palpacijom
(neanginozni bol, cesto misi¢noskeletnog porekla).

Za klini¢ko-patolosku korelaciju simptoma sa koro-
narnom anatomijom, pogledati dodatak na veb sajtu.

Pacijenti sa mikrovaskularnom anginom ¢esto imaju
tipi¢nu konstelaciju klasi¢nih faktora rizika za ateroskle-
rozu i predstavljaju veliku grupu pacijenata koji obavljaju
razliCite neinvazivne stres testove, pa i ponovne invazivne
koronarne angiografije sa namerom za revaskularizaciju.
Mikorovaskularna bolest moze da postoji zajedno sa an-
giografski znacajnom stenozom (270%). Ovi pacijenti ve-
rovatno pripadaju grupi od 20% pacijenata Ciji simptomi
i dalje perzistiraju nakon uspesne revaskularizacije.?”2%®

Suprotno, pacijenti sa vazospasti€nom anginom pre-
dominantno imaju simptome angine u miru, sto moze da
indikuje urgentnu koronarografiju. ObrazloZenje za angi-
ografiju je da se ne propusti potencijalno resiva opstruk-
tivna ili subokluzivna lezija kod ovih pacijenata, koja moze
da se prezentuje kao akutni koronarni sindrom (AKS) sa
ST elevacijom, IM bez ST elevacije ili nestabilna angina.

Naravno, bol u grudnom koSu moze biti uzrokovan
gastro-ezofagusnom refluksnom bolesti, moze biti mi-
Siéno-kostani problem, bolest aorte ili perikarda. Detalj-
na diskusija dijagnoze i leCenja ovih grupa sa neangino-
znim bolom je izvan obima ovog Vodica.

6.7.1 Mikrovaskularna angina
6.7.1.1 Klinicka slika (videti dodatak na vebsajtu)

Na primarnu koronarnu mikrovaskularnu bolest treba
posumnjati principom iskljucivanja kod pacijenata sa do-
voljno tipi¢nim bolom u grudima, kod kojih EKG i/ili stres
test rezultati ukazuju na ishemiju miokarda a koronarna
angiografija nije pokazala fiksnu ili dinamicku opstrukciju
epikardijalnih koronarnih arterija.>* Mikrovaskularna bo-
lest mozZe da se javi i u sklopu specificnih bolesti,?* kao
Sto je hipertrofi¢na kardiomiopatija ili aortna stenoza, i
ovo se definiSe kao sekundarna koronarna mikrovasku-
larna bolest (to nije tema ovog Vodica).

Arterijska hipertenzija, sa ili bez udruzene hipertro-
fije komore, Cesto se sreée kod ove populacije sa bolom
u grudima i ,,normalnim koronarnim arterijama”. Posle-
dica koronarne mikrovaskularne bolesti — koja se ¢esto
naziva ,hipertenzivna bolest srca”, ali se slicna srece
kod pacijenata sa dijabetesomili sa jako pozitivnom po-
rodicnom anamnezom za bolest krvnih sudova — sma-
njena je rezerva koronarnog protoka (coronary flow
reserve, CFR), a kasnije intersticijalna i perivaskularna
fibroza, koja rezultuje u dijastolnoj disfunkciji leve ko-
more.® Cak i kasnije u toku bolesti, mogu se stvoriti epi-
kardijalni plakovi i stenoze i eventualno dominirati kli-
nickom slikom.2¢

6.7.1.2 Patogeneza i prognoza (videti dodatak na
veb sajtu)

Vise detalja o klini¢koj prezentaciji, patogenezi i progno-
zi koronarne mikrovaskularne bolesti je diskutovano u
dodatku na vebsajtu ovog Vodica.

6.7.1.3 Dijagnoza i leCenje koronarne
mikrovaskularne bolesti (videti veb dodatak)

Dijagnoza i leCenje pacijenata sa mikrovaskularnom
anginom predstavlja veliki izazov. Dijagnoza se moze po-
staviti ako pacijent sa anginom provociranom vezba-
njem ima normalne ili neopstruktivne koronarne
arterije na angiografiji (koronarna CT angiografija ili in-
vazivna), sa objektivnim znacima ishemije izazvane vez-
banjem (ST depresija na EKG-u, ishemijske promene)
tokom testa perfuzije miokarda. Uglavnom se ne izazi-
vaju abnormalnosti pokreta zidova tokom stres eho te-
sta dobutaminom (Tabela 23).%*°VazZno je razlikovati ovaj
bol od nesréanog bola. Difuzni spazam koronarne arte-
rije, provociran u distalnoj epikardijalnoj koronarnoj
arteriji i koji se verovatno $iri na mikrovaskulaturu, moze
da se isprovocira intrakoronarnom injekcijom acetilho-
lina u znacajnom delu populacije pacijenata sa tipicnom
koronarnom mikrovaskularnom bolesti.?** Klini¢ka pre-
zentacija pacijenata sa mikrovaskularnom bolesti se ra-
zlikuje od vazospasti¢ne angine samo u tome da uz
simptome u miru uobicajeno ima i simptome izazvane
vezbanjem.
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Tabela 23. Dijagnosticki pristup bolesniku sa suspek-
tnom koronarnom mikrovaskularnom bolescu

Nivo
dokaza

Klasa

Preporuke dokaza

Stres ehokardiogarfija ili dobutaminski
test treba razmotriti za utvrdivanje da
li se poremecaji segmentne kinetike Ila C
javljaju zajedno sa anginom i ST
promenama

Transtoraklana Dopler ehokardiografija
LKA sa merenjem dijastolnog
koronarnog protoka nakon
intravenskog davanja adenozinaiu
miru moZe se razmotriti za neinvazivnu
procenu koronarne rezerve protoka

Intrakoronarno davanje acetilholina
ili adenozina sa Dopler merenjem
moZe se razmotriti tokom koronarne
angiografije, ako se normalno
vizuelizuju arterije, za procenu endotel- Ilb C
zavisne i endotel-nezavisne koronarne
rezerve protoka, i za detekciju
mikrovaskularnog/epikardijalnog

b ©

spazma

LKA — leva koronarna arterija, Invazivne i neinvazivhe metode koje
podrzavaju dijagnozu mikrovaskularne bolesti (i neke od preporuka
koje slede) diskutovane su u veb dodatku ovog dokumenta.

6.7.2 Vazospasticna angina
6.7.2.1 Klinicka slika

Pacijenti sa vazospasticnom anginom se prezentuju
sa tipi¢no lokalizovanim anginoznim bolom, koji se javlja
u miru ali se ne javlja ili se samo ponekad javlja sa vez-
banjem. Takav bol se tipi¢no javlja no¢u i u ranim jutar-
njim ¢asovima. Ako je bol jak, to moZe da uzrokuje pri-
jem u bolnicu. Nitrati uglavnom otklone bol za nekoliko
minuta. Angina u miru se Cesto vida kod pacijenata s
inace stabilnom opstruktivnom aterosklerozom, dok se
naporom izazvan spazam i bol javljaju ponekad kod pa-
cijenata sa neopstruktivnom aterosklerozom.?*?

6.7.2.2 Patogeneza i prognoza (videti veb dodatak)
Ovi aspekti vazospasti¢ne angine se diskutuju u veb
dodatku ovog dokumenta.

6.7.2.3 Dijagnoza vazospasticne angine
6.7.2.3.1 Elektrokardiografija

EKG tokom vazospazma klasi¢no pokazuje ST-eleva-
ciju. Angiografski, kod ovih pacijenata se obi¢no nalazi
fokalni okluzivni spazam (Princmetalova ili variant angi-
na)?*. Vedina pacijenta sa koronarnim vazospazmom
ipak pokazuje na angiografiji izrazen suptotalni distalni
vazospazam, koji se najcesée povezuje sa ST-depresijom.
Ovaj oblik vazospazma se povezuje sa mikrovaskularnim
vazospazmom i nalazi se kod pacijenata koji se prezen-
tuju sa mikrovaskularnom anginom i anginom u
miru.?*+24 Kako napad vazospazma prolazi sam od sebe
brzo, tesko ga je dokumentovati 12-odvodnim EKG-om.
Ponovljen 24h EKG monitoring moZe da uhvati ST pro-
mene vezane za simptome angine kod ovih pacijenata.

6.7.2.3.2 Koronarna arteriografija

lako ST elevacija u toku anginoznog bola i normalan
koronarni angiogram Cine dijagnozu variant angine vrlo
verovatnom, izvesna nesigurnost postoji u postavljanju
ove dijagnoze kada je slucaj losije dokumentovan ili je
klinicki manje jasan.

Spontani spazam tokom koronarne angiografije se
samo povremeno vida kod pacijenata sa simptomima
koji sugerisu vazospasti¢nu anginu. Otuda se koriste pro-
vokacioni testovi da bi pokazali prisustvo i tip koronar-
nog vazospazma. Hiperventilacija i test sa hladnim sti-
mulusom (cold pressor test) imaju limitiranu senzitivnost
u detekciji koronarnog spazma. Zbog toga se danas u
vecini centara koriste injekcije acetilholina da bi provo-
cirale koronarni spazam (Tabela 24). Acetilholin se daje
u rastucoj dozi do 200 pg, u razli¢itim intervalima.?*® In-
trakoronarni provokacioni testovi sa ergonovinom sa
rastu¢om dozom do 60 pg daju slicne rezultate. 2%

Tabela 24. Dijagnoza vazospasti¢ne angine

Preporuke Klasa | Nivo
. dokaza | dokaza
Preporucuje se da se uradi EKG ako je | c

moguce tokom anginoznog napada
Koronarna angiografija se preporucuje
kod bolesnika sa tipi¢nim anginoznim
tegobama u miru i promenama ST
segmenta koje prolaze na primenu | C
nitrata i/ili kalcijumskih antagonista da
bi se utvrdio obim postojece koronarne
bolesti

Ambulatorni monitoring ST segmenta
treba razmotriti da bi se identifikovale
denivelacije ST segmenta u odsustvu
povisene srcane frekvence

Intrakoronarni provokacioni testovi
treba da se razmotre za identifikaciju
koronarnog vazospazma kod bolesnika
sa normalnim nalazom ili neznac¢ajnim
suZenjima na koronarnoj angiografiji

i klinickom slikom koronarnog
vazospazma da bi se identifikovalo
mesto i tip spazma

lla C

lla C

EKG — elektrokardiogram

Koronarni spazam moze biti fokalan ili difuzni. Re-
dukcija lumena 75-99% u poredenju sa dijametrom na-
kon injekcije nitroglicerina definiSe se kao spazam u
literaturi,?¥ali jak bol u grudima sa ST-depresijom moze
da se dogodi i bez epikardijalnog spazma.?*® Ovaj feno-
men, odn. mikrovaskularni spazam, ¢esto se sreée kod
pacijenata sa anamnezom mikrovaskularne angine. Re-
dukcija lumena <30% Cesto se srece u nespasti¢nim se-
gmentima i moZe da predstavlja ,fizioloski” konstriktiv-
ni odgovor na visoke doze acetilholina ili na provokaciju
ergonovinom.

Test provokacije koronarnog spazma acetilholinom
ili ergonovinom je bezbedan test, 2*%*°ako se supstanca
ubrizga selektivno u levu koronarnu arteriju ili desnu
koronarnu arteriju. Neinvazivni provokacioni testovi sa
intravenskim davanjem ergonovina su takode demon-
strirani, sa ehokardiografijom ili perfuzionom scintigra-
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fijom umesto elektrokardiografskog monitoringa, koje
povecavaju senzitivnost i specificnost ovih testova?>! Pa
ipak, zbog fatalnih komplikacija koje mogu da se dogode
kod intravenskog davanja ergonovina zbog produzenog
spazma vise krvnih sudova,?®? intrakoronarno davanje
se preferira. Provokativni testovi sa intravenskim dava-
njem ergonovina ne preporucuju se kod pacijenata kod
kojih se ne zna koronarna anatomija, niti kod pacijenata
sa lezijama koje imaju visoki stepen opstrukcije na koro-
narnoj angiografiji.

7. Stil zivota i leCenje lekovima

7.1 Faktori rizika i leCenje ishemije

7.1.1 Opsti pristup pacijenatima
sa stabilnom koronarnom bolesti

Cilj leCenja stabilne koronarne bolesti srca je da se
umanje simptomi i poboljSa prognoza. Menadzment KB
obuhvata modifikaciju stila Zivota, kontrolu faktora rizi-
ka za KB, farmakolosku terapiju baziranu na dokazima i
edukaciju pacijenta. Preporuke za modifikaciju stila Zi-
vota su opisane u prethodnim ESC vodi¢ima.37%2

7.1.2 Modifikacija stila Zivota i kontrola
faktora rizika

7.1.2.1 PuSenje cigareta

Pusenje je snazan i nezavisan faktor rizika za KVB, i
svaki oblik pusenja, uklju€ujuci i pasivno pusenje, treba
da bude izbegnut kod svih pacijenata sa KVB.?>® Benefit
prestanka pusenja je nasiroko prijavljivan,**a ostavlja-
nje pusenja je potencijalno najefikasniji od svih mera
prevencije, i povezuje se sa smanjenjem mortaliteta za
36% nakon IM.?> Klinicari koji leCe pacijente sa KB mogu
da iskoriste ovu jedinstvenu situaciju kako bi istakli da
rizik za KB moZze biti dramati¢no smanjen prekidanjem
pusenja. Status pusenja kod svakog pacijenta treba da
bude sistemati¢no utvrden (ukljucujudi i pasivno puse-
nje), a svim pusacima treba da se savetuje prestanak
pusenja uz pruzanje pomodi u tome.*” Prekid pusenja je
sloZzen proces jer pusenje izaziva i farmakolosku i psiho-
loSku jaku zavisnot. Savetovanje, ohrabrenje i farmako-
loska potpora konzistentno popravljaju stopu uspeha.
Terapija nikotinom je bezbedna kod pacijenata sa KB i
treba rutinski da se preporucuje.?*5%7 Bupropion i vare-
niclin su se pokazali bezbednim kod pacijenata sa KB u
nekim studijama,?*®2%° jako je bezbednost vareniclina
nedavno proveravana u metaanalizi,?®! koja je pokazala
mali, ali statisticki znacajan porast KVB tokom njegove
upotrebe.

7.1.2.2 Dijeta (Tabela 25)

Zdrava dijeta smanjuje rizik za KVB. Osnove zdrave
dijete su sumirane dole u tekstu. Unos energije treba da
bude limitiran na koli¢inu energije potrebnu za odrzava-
nje (postizanje) zdrave telesne mase a to je MBI< 25kg/
m?2. UopSteno, kada se postuju pravila za zdravu dijetu,
nije potrebno unositi suplemente za hranu. Q-3 poline-
zasicena masna kiselina (polyunsaturated fatty acid,

PUFA) uglavnom iz ribljeg ulja se potencijalno povezuje
sa povoljnim uticajem na sréane faktore rizika, znacaj-
nim smanjenjem triglicerida, ali nisu sve studije pokaza-
le smanjenje KV dogadaja.?%2%%* Tako da su trenutne
preporuke da se poveca unos PUFA-e kroz unos ribe pre
nego kroz suplemente.?” Nedavno, najveca studija ikada
izvedena tzv. mediteranska dijeta, pokazala je da je upo-
treba maslinovog ulja ili kostunjavog voc¢a smanjila inci-
dencu za ozbiljne kardiovaskularne dogadaje kod paci-
jenata koji imaju visoki rizik za KV dogadaje ali su bez
prethodne KV bolesti2%

Tabela 25. Dijetarni unos

e Zasicene masne kiesline treba da c¢ine <10% ukupnog
energetskog unosa zamenom sa polinezasicenim masnim
kiselinama.

e Trans nezasi¢ene masne kiseline treba da ¢ine <1%
ukupnog energetskog unosa.

e <5g soli dnevno.

e 30-45g vlakana dnevno, preko proizvoda sa celim zrni-
ma, voca i povréa.

e 200g voca dnevno (2-3porcije).

e 200g povrca dnevno (2-3 porcije).

e Konzumiranje ribe najmanje dva puta nedeljno, pri
¢emu bar jednom riba sa omega-3 masnim kieslinama.

e Konzumiranje alkoholnih pica treba da bude ograni¢eno
na 2 ¢ase dnevno (20g alkohola po danu) za muskarce i
1 ¢asa (10g alkohola dnevno) za Zene koje nisu trudne.

7.1.2.3 Fizicka aktivnost

Redovna fizi¢ka aktivnost se povezuje sa smanjenjem
KV morbiditeta i mortaliteta kod pacijenata sa pozna-
tom KB i fizicka aktivnost treba da bude svakodnevna.
Aerobno vezbanje treba da bude ponudeno pacijentima
sa poznatom KB, obi¢no kao deo struktuiranog kardio-
vaskularnog rehabilitacionog programa, uz potrebnu
evaluaciju kapaciteta za vezbanje i rizika povezanog sa
vezbanjem. Pacijenti sa prethodnim akutnim IM, koro-
narnim bajpasevima, perkutanom koronarnom inter-
vencijom, stabilnom anginom pektoris i stabilnom hro-
ni¢énom sréanom insuficijencijom treba da imaju umeren
do teZak aerobni trening 23 puta nedeljno i po 30 minu-
ta svaki dan. Pacijenti sa sedentarnim nacinom Zivota
treba da budu jako ohrabreni da otpo¢nu sa vezbanjem
laganog intenziteta nakon stratifikacije rizika.?” Kod pa-
cijenata sa znacajnom KB koji nisu kandidati za revasku-
larizaciju, vezbanje kao alternativna mera moze da ubla-
Zi simptome i poboljsa prognozu.

7.1.2.4 Seksualna aktivnost

Seksualna aktivnost predstavlja fizi¢ki rad do 6 MET-a
(1 MET= oko 3.5 ml potros$nje kiseonika/kg/min) u zavi-
snosti od vrste aktivnosti. Aktivacija simpatikusa raste
tokom seksualnog uzbudenja pa sré¢ana frekvenca i krv-
ni pritisak mogu biti veéi od o¢ekivanog za nivo vezba-
nja. Na taj nacin seksualna aktivnost moze da trigeruje
ishemiju, pa nitroglicerin pre seksualnog odnosa moze
biti od pomoci kao u drugim fizickim aktivnostima.

Pacijenti sa blagom anginom, uspeSnom koronar-
nom revaskularizacijom i funkcionalnom klasom | New
York udruzenja za sr¢ane bolesti (New York Heart Asso-
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ciation, NYHA) generalno ne treba da se posebno pro-
cenjuju pre nego Sto ponovo pocnu sa seksualnom ak-
tivnoscu. Pacijenti sa viSe simptoma od strane srca,
ukljucujuéi umerenu anginu, mogu da urade stres test
vezbanjem kako bi se procenio rizik a pacijent uverio.
Vezbanje treba da bude podrzano, kako bi se popravio
kapacitet za vezbanje i smanjila potros$nja kiseonika to-
kom seksualne aktivnosti.

Erektilna disfunkcija se povezuje sa kardiovaskular-
nim rizikom i ¢esta je kod pacijenata sa KB. Zajednicki
imenitelj za erektilnu disfunkciju i KB je endotelijalna
disfunkcija i lekovi za hipertenziju narocito beta-bloka-
tori i tiazidi koji povecavaju rizik za erektilnu disfunkciju.

Stil Zivota i lekovi, ukljucujuéi gubitak u telesnoj masi,
vezbanje, prestanak pusenja i terapiju statinima ublazava-
ju erektilnu disfunkciju.?’ Farmakoloska terapija sa inhibi-
torima fosfodiesteraze (FDE) 5 (sildenafil, tadalafil i varde-
nafil) efikasni su, bezbedni i dobro se tolerisu kod
muskaraca sa stabilnom KB.2% Pacijenti sa niskim rizikom,
kao Sto je vec definisano, obicno mogu da dobiju inhibito-
re FDE 5 bez prethodne evaluacije. Pa ipak, upotreba do-
nora azot monoksida (na primer: nitroglicerin, isosorbid
mononitrat, isosorbid dinitrat) apsolutno su kontraindiko-
vani zajedno sa inhibitorima FDE 5 zbog sinergistickog
efekta na vazodilataciju, uzrokujuci hipotenziju i hemodi-
namski kolaps. FDE 5 inhibitori se ne preporucuju kod pa-
cijenata sa niskim krvnim pritiskom, teSkom sréanom in-
suficijencijom (NYHA 1lI-1V), refraktornom anginom i
nedavnim KV dogadajem.?27° Pacijent mora da bude in-
formisan o potencijalno opasnoj interakciji izmedu inhibi-
tora FDE 5 i nitrata. Ako pacijent koji uzima inhibitore FDE
5 dobije bol u grudima, nitrati ne treba da se daju u prva
24 h (sildenafil, vardenafil) do 48 h (Tadalafil).

7.1.2.5 Regulacija telesne teZine

Oba, i prekomerna telesna teZina i gojaznost se pove-
zuju sa povecanim rizikom za umiranje od KB. Smanjenje
telesne teZine kod preterano uhranjenih i kod gojaznih se
preporucuje kako bi se ostvarili korisni efekti na krvni pri-
tisak, dislipidemiju i metabolizam glukoze.?” Prisustvo
apnee tokom spavanja treba paZljivo da bude provereno
kod gojaznih osoba. Apnea tokom spavanja se povezuje
sa povecanim rizikom za KV mortalitet i morbiditet.?”*

7.1.2.6 Regulacija masnoca u krvi

Dislipidemija treba da bude regulisana prema vodi-
¢ima lekovima i promenom stila Zivota.®? Pacijenti sa
poznatom KB imaju visoki rizik za KVS dogadaje, i treba-
ju da uzimaju statine u terapiji, nezavisno od nivoa ho-
lesterola male gustine (low density cholesterol, LDL). Cilj
je da LDL bude maniji od 1.8 mmol/I (<70 mg/dL) ili sma-
njenje za > od 50% LDL kada se ciljana vrednost ne moze
dostiéi. U vedini slucajeva ovo se postiZze sa monoterapi-
jom statinima. Ostale intervencije (npr. fibrati, smole,
nikotinska kiselina, ezetimibe) mogu da smanje LDL ho-
lesterol ali nije pokazana korist za klini¢ke ishode kod
ovih altenativnih lekova. lako su poveéane vrednosti
triglicerida i snizene vrednosti holesterola velike gustine
(high density cholesterol, HDL) povezane sa povec¢anim
rizikom za KVB, dokazi klinickih studija su nedovoljni da
bi se odredile ciljane vrednosti, koje se ne preporucuju.

Kod pacijenata koji treba da rade prekutanu koronar-
nu intervenciju za stabilnu KB, pokazano je da visoke
doze atorvastatina smanjuju ucestalost periprocedural-
nog IM u obe grupe, i kod pacijenata sa tek uvedenim
atorvastatinom u terapiju i kod pacijenata koji ga hronic-
no uzimaju.®*%”2 Stoga, pre koronarne intervencije treba
uzeti u obzir davanje punih doza statina koji su jaceg
intenziteta delovanja.®?

7.1.2.7 Arterijska hipertenzija

Posebna paznja treba da se obrati na povecan krvni
pritisak, ali se prag za povecan krvni pritisak razlikuje
kod krvnog pritiska merenog kod kuce ili 24 h monito-
ringa krvnog pritiska na poslu ili klinici (videti tabelu 26).

Tabela 26. Vrednosti krvnog pritiska za definiciju hi-
pertenzije sa razli¢itim tipovima merenja krvnog pri-
tiska (adaptirano iz rada Umipierrez i sar. 273)

SKP DKP
(mmHg) | (mmHg)

KP na poslu 140 90
KP kod kuce 135 85
Ambulatorni KP

24h 130 80

Tokom dana (ili ubudnom stanju) | 135 85

Tokom nodi (tokom spavanja) 120 70

KP —krvni pritisak, SKP — sistolni krvni pritisak, DKP — dijastolni krvni
pritisak

Povecan krvni pritisak je glavni faktor rizika za KB kao
i za sréanu insuficijenciju, cerebrovaskularnu bolest i
insuficijenciju bubrega. Postoji dovoljno dokaza koji pre-
porucuju da sistolni krvni pritisak (SKP) treba da bude
<140mmHg i dijastolni krvni pritisak (DKP) <90mmHg
kod pacijenata sa stabilnom KB i hipertenzijom. Na
osnovu trenutnih podataka, treba biti oprezan i saveto-
vati smanjenje SKP/DKP na vrednosti od 130-139/80-85
mmHg. Krvni pritisak kod dijabeti¢ara treba da bude
<140/85mmHg (videti dole).3"?73

7.1.2.8 Dijabetes i drugi poremecaji (videti takode
poglavlje 9 i dodatak na vebsajtu)

Secéerna bolest je snazan faktor rizika za KV kompli-
kacije, povecava rizik za progresiju koronarne bolesti i
treba da se pazljivo lec¢i sa dobrom kontrolom glikolizi-
ranog hemoglobina (HbA1lc) koji generalno treba da
bude <7.0% (53mmol/mol) i <6.5%-6.9% (48-52 mmol/
mol) na individualnoj bazi. Kontrola glikemije zavisi od
individualnih karakteristika pacijenta, starosti, prisustva
komplikacija i trajanja dijabetesa.

Sto se tice drugih bolesti, preporucuje se kontrola fak-
torarizika, uklju€ujudi telesne tezine, davanje preporuka
za vezbanije i terapija statinima sa ciljem da LDL bude ma-
nji od 1.8mmol/l (<70 mg/dL) kod dijabeti¢ara sa angio-
grafski dokazanom KB.%2 Tradicionalni terapijski cilj za
krvni pritisak kod dijabeti¢ara <130mmHg, nije podrzan
dokazima u studijama koje su pratile ishode i tesko ga je
posti¢i kod veéine pacijenata. Tako da je ciljni krvni priti-
sak kod pacijenata sa KB i dijabetesom <145/85 mmHg.
Inhibitori angiotenzin konvertujuéeg enzima (an angio-
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tensin converting enzyme, ACE) ili blokatori renin-angio-
tenzin receptora treba uvek da budu ukljuéeni u terapiju
zbog protektivnog efekta na bubrege 327427

Pacijenti sa hroni¢cnom bolesti bubrega (chronic kid-
ney disease, CKD) su pod najveéim rizikom i kod njih
posebno treba da se obrati paznja na faktore rizika i da
se postignu ciljane vrednosti krvnog pritiska i masnoca.
Statini se generalno dobro toleriSu u stadijumima CKD
1-2 (GFR >60-89 mL/min/1.73m?) dok u stadijumima
CKD 3-5, treba da se odaberu statini koji se minimalno
izluCuju preko bubrega (atorvastatin, fluvastatin, pitava-
statin, rosuvastatin).®?

7.1.2.9 Psihosocijalni faktori

Depresija, anksioznost i zabrinutost su Cesti kod pa-
cijenata sa KB. Pacijenti treba da budu evaluisani i treba
da im se pruzi odgovarajuca nega. Pacijente treba upu-
titi na psihoterapiju, za medikamentnu terapiju ili podrs-
ku u slu¢ajevima znacajnih simptoma depresije, anksio-
znosti i neprijateljskog stava. Ovaj pristup moZe da
smanji simptome i poboljsa kvalitet Zivota, iako su do-
kazi za definitivnu korist za KV ciljeve inkonkluzivni.?’

7.1.2.10 Kardiovaskularna rehabilitacija
Sveobuhvatni rezimi za redukciju rizika ukljuceni u kar-
diovaskularnu rehabilitaciju treba da se preporucuju paci-
jentima sa KB.3”#¢ Kardiovaskularna rehabilitacija se obic-
no preporucuje pacijentima posle IM ili nedavne
koronarne intervencije, ali treba da bude uzeta u obzir kod
svih pacijenata sa KB, ukljucujuci one sa hroni¢nom angi-
nom. Sréana rehabilitacija bazirana na vezbanju je efikasna
u smanjenju ukupnog i KVS mortaliteta i broja
hospitalizacija,?”®dok su efekti na ukupni IM ili revaskulari-
zaciju (CABG ili PCI) manje jasni, narocito dugoro¢no.?”7?78
Dokazi takode ukazuju na koristan efekat po kvalitet
Zivota skopcan sa zdravljem (quality of life, QolL). U oda-
branim podgrupama, kardiovaskularna rehabilitacija u
bolnici moZe biti zamenjena ku¢nom, koja nije inferiorni-
ja. UceSce pacijenata u kardiovaskularnoj rehabilitaciji
ostaje ipak veoma malo, narocito kod Zena, starijih i so-
cioekonomski ugrozenih slojeva, tako da oni mogu imati
korist od sistemati¢nog upudivanja na rehabilitaciju.

7.1.2.11 Vakcinacija protiv Influence
Godisnja vakcinacija protiv Influence preporucuje se
kod pacijenata sa KB, narocito starijih.27>28

7.1.2.12 Supstituciona terapija hormonima

Decenijama, dokazi epidemioloskih i laboratorijskih
studija su nam ukazivali da cirkuliSuéi estrogeni imaju
koristan efekat na KVB i da bi onda i supstituciona tera-
pija hormonima bila korisna (hormone replacement the-
rapy, HRT). Ipak, rezultati velikih randomizovanih studi-
ja nisu podrzali ovo; nasuprot, HRT povecava rizik za KVB
kod Zena starijih od 60 godina.?!

Mehanizmi su nejasni, ako se po¢ne sa HRT ranije (u
vreme menopauze) kod Zena sa intaktnim vaskularnim
endotelom i sa malo KV faktora rizika, uticaj HRT se jos
uvek razmatra.??

Ipak, HRT se trenutno ne preporucuje u primarnoj ili
sekundarnoj prevenciji KVB.

7.1.3 Farmakoloska terapija stabilne koronarne
bolesti

7.1.3.1 Ciljevi terapije

Dva cilja farmakoloske terapije stabilne KB su olaksa-
nje simptoma i prevencija KV dogadaja.

Olaksanje simptoma angine: brzo delujuée formule
nitroglicerina mogu odmah da olaksaju simptome angi-
ne u trenutku kad anginozna epizoda pocne ili kada ée
se ona verovatno dogoditi (trenutna terapija ili preven-
cija angine). Antiishemijski lekovi, ali takode i promene
stila Zivota, redovno vezbanje, edukacija pacijenta i re-
vaskularizacija — sviimaju ulogu u dugotrajnom smanje-
nju ili otklanjanju simptoma (dugotrajna prevencija).

Da prevenira pojavu KV dogadaja: napori da se pre-
venira IM i smrt u koronarnoj bolesti fokusiraju se pri-
marno na smanjenje incidence akutnih tromboticnih
dogadaja i razvoja disfunkcije komore. Ovi ciljevi se po-
stizu sa farmakolosSkim intervencijama ili promenom
stila Zivota koji: (i) smanjuju progresiju plaka; (ii) stabi-
lizuju plak, smanjenjem inflamacije i (iii) preveniraju
trombozu, kod pucanja plaka ili erozije. Kod pacijenata
sa izraZenim lezijama koronarnih arterija koje snabde-
vaju ugrozeni miokard, kombinovana farmakoloska i
revaskularizaciona strategija daje dodatne moguénosti
za poboljsanje prognoze popravljajuci perfuziju srca ili
obezbedujuci alternativne puteve perfuzije.

7.1.3.2 Lekovi

Dokazi o optimalnoj medikamentnoj terapiji (OMT)
za stabilnu KB su sumirani na drugom mestu. #3Tabela
27 pokazuje glavna neZeljena dejstva, kontraindikacije i
glavne interakcije izmedu lekova za svaku klasu lekova.
Tabela 28 predstavlja preporuke za terapiju lekovima.

7.1.3.3 Antiishemijski lekovi

7.1.3.3.1 Nitrati. Nitrati su dilatatori koronarnih ar-
teriola i venski dilatatori, i oni su osnova olak$anja simp-
toma kod angine u naporu, delujuci preko svoje aktivne
komponente oksida azota (NO) i smanjenjem prethod-
nog optereéenja srca (preload).

Kratkodelujudi nitrati za akutnu anginu u naporu. Su-
blingvalni nitroglicerin je standardna pocetna terapija za
anginu u naporu. Kada angina pocne, pacijent treba da
sedne (stajanje olaksava nastanak sinkope, leZanje pove-
¢ava vracanje krvi u srce i rad srca) i da uzme sublingvalno
nitroglicerin (0.3-0.6mg) svakih 5 minuta dok bol ne prode
ili se dostigne maksimalna doza od 1.2mg unutar 15 mi-
nuta. Nitroglicerin sprej deluje mnogo brze. Nitroglicerin
moZze da se uzme kao profilaksa kada se angina ocekuje,
kao sto su sledece aktivnosti: uzimanje obroka, emocio-
nalni stres, seksualna aktivnost i hladnije vreme.?®

Isosorbid dinitrat (oralni preparat) se Cesto daje u
profilaksi angine. U klju¢noj placebo-kontrolisanoj stu-
diji, veZbanje se znacajno popravilo za 6-8h posle jedne
oralne doze od 15-120mg isosorbid dinitrata, ali samo
za 2h kada se ista doza ponovno davala Cetiri puta dnev-
no, uprkos mnogo vecoj koncentraciji isosorbid dinitra-
ta u plazmi tokom doza odrzavanja nego pri jednokrat-
noj terapiji.?®® Formula isosorbid dinitrata koja
produZeno oslobada lek, sa 40mg ujutru i ponovo 7 h
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Tabela 27. Glavni neZeljeni efekti, kontraindikacije, interakcije izmedu lekova i oprez kod primene antiishemij-
skih lekova (Lista nije iskljuciva: pogledati Upustvo o leku za detaljne karakteristike leka)

Klasa leka

NeZeljena dejstva®

Kontraindikacije

Interakcije izmedu
lekova

Oprez

Kratko-delujudi
i dugo-delujudi

e Glavobolja
¢ Hiperemija lica

e Hipertrofi¢cna opstruk-
tivna kardiomiopatija

e Inhibitori 5-fosfodies-
teraze (sildenafil i sli¢ni

e Oslabljena bubrezna
funkcija

nitrati*® e Hipotenzija lekovi)
e Sinkopa i posturalna hipotenzija e o adrenergicki
e Refleksna tahikardija blokatori
* Methemoglobinemija * BKK
B bloka- e Umor, depresija®* e Niska sréana frekvenca ili | ¢ BKK koji snizavaju e Dijabeticari
tori29293,30Lb e Bradikardija poremecaj u sprovodenju |frekvencu e HOBP33?
e Srcani blok e Kardiogeni Sok e depresori SA Svora ili
e Bronhospazam * Astma AV sprovodenja
e Periferna vazokonstrikcija e Oprez kod HOBP-a:
e Posturalna hipotenzija mogu se koristiti kardiose-
¢ Impotencija lektivni B blokatori ako je
¢ Hipoglikemija/ maskiranje puna terapija HOBP-a sa
znakova hipoglikemije inhalacionim kortikosteroi-
dima i dugo-delujuéim B
aginistima3®*
e IzraZena periferna vasku-
larna bolest
e Dekompenzovana sréana
insuficijencija
e \/azospasti¢na angina
BKK koji snizavaju | e Bradikardija e Mala sr¢ana frekvencaili |  Kardiodepresori (B -
frekvencu3%3304 e Poremecaj sprovodenja poremecaj sr¢anog ritma | blokatori, flekainid)
* Mala ejekciona frakcija e Sick Sinus sindrom e CYP3A4 supstrati
e Konstipacija ¢ Kongestivna sréana insu-
e Hiperplazija desni ficijencija
¢ Nizak KP
BKK: dihidro- e Glavobolja e Kardiogeni Sok e CYP3A4 supstrati -
piridinski?”2%%311 | e Oticanje zglobova e Umerena do tesna
e Umor aortna stenoza
e Hiperemija lica e Opstruktivna kardiomio-
o Refleksna tahikardija patija
Ivabradin3”’ e Problemi sa vidom * Mala sr¢ana frekvencaili | e Lekovi koji pro- e > 75 godina
e Glavobolja, vrtoglavica poremecaj sr¢anog ritma | duzavaju QT interval ® Bubrezna
e Bradikardija e Alergija e Makrolidni antibiotici |insuficijencija
e Atrijalna fibrilacija e zraZeni hepatitis e Anti-HIV lekovi
e Srcani blok ¢ Antigljivicni lekovi
Nikorandil”’ ¢ Glavobolja e Kardiogeni Sok e Inhibitori 5-fosfodies- |-
e Hiperemija lica e Srcana insuficijencija teraze (sildenafil i sli¢ni
e Vrtoglavica, malaksalost  Nizak KP lekovi)
* Muka
e Hipotenzija
¢ Oralne, analne i gastrointesti-
nalne ulceracije
Trimeta- ¢ Nelagodnost u Zelucu e Alergija ¢ Nijedna prijavljena e Oslabljena
zidin31316 * Muka e Parkinsonova bolest bubrezna
e Glavobolja e Tremor i poremecaji funkcija
* Poremecaji pokreta pokreta o Starije

Zivotno doba

Ranolazin3t7:218318

e Vrtoglavica

e Konstipacija

e Muka

e Produzen QT interval

e Ciroza jetre

e supstrati CYP450
(digoksin, simvastatin,
ciklosporin)

e Lekovi koji pro-
duzavaju QT interval

Alopurinol®?®

e Osip
e Nelagodnost u Zelucu

e Hiperosetljivost

*Merkaptopurin/
Azatiopirin

® Bubrezna
insuficijencija

BKK — blokatori kalcijumskih kanala, HOBP — hroni¢na opstruktivna bolest pluca, SA — sinoatrijalni, AV — atrioventrikularni, *Veoma cesti ili
Cesti, mogu da variraju od leka do leka, "PAtenolol, metoprolol, bisoprolol, karvedilol
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Tabela 28. Medikamentna terapija bolesnika sa SKB

Indikacije Klasa | Nivo Refe-
dokaza | dokaza | rence

Uopstena razmatranja

Optimalna medikamentna terapija se sastoji od najmanje jednog leka za olaksanje | C )

simptoma angine/ishemije i jednog leka za prevenciju KV dogadaja

Preporucuje se edukacija bolesnika o bolesti, faktorima rizika i nacinu leCenja | C -

Indikovano je da se proveri odgovor bolesnika na terapiju nedugo nakon zapocinjanja | C -

Olaksanje simptoma angine/ishemije?

Kratko-delujudi nitrati se preporucuju | 3,329

P'rvu liniju te'rap'ije trel?a'zapo.ée'ti saf plokatorima i/ili blokatorima kalcijumskih kanala da | 3331

bi se kontrolisali sr€ani ritam i simptomi ’
177,307,

Za drugu liniju terapije preporuceno je ukljuciti dugo-delujuce nitrate ili ivabradin ili 3,199,

nikorandil ili ranolazin, u skladu sa sréanim ritmom, krvnim pritiskom i toleranciji. 1 ;gg’ g?g:
3211, 328

Za drugu liniju terapije, moZe se razmotriti trimetazidin. Ilb 313, 315

U skladu sa komorbiditetima/tolerancijom lekova indikovano je da se druga linija terapije | C )

koristi kao prva linija terapije kod odabranih bolesnika.

Kod asimptomatskih bolesnika sa velikim poljima ishemije (>10%), treba razmotriti B lla C )

blokatore

Kod bolesnika sa vazospastichom anginom, treba razmotriti blokatore kalcijumskih kanala i

dugo-delujuée nitrate a izbegavati B blokatore 1 3,365

Prevencija KV dogadaja

Male doze aspirina se preporucuju svakodnevno kod svih bolesnika sa SKB | 333;’6?;34’

U slucaju intolerancije aspirina indikovan je klopidogrel kao alternativa | 335

Statini se preporucuju kod svih bolesnika sa SKB | 62

Preporucuje se upotreba ACE inhibitora (ili antagonista angiotenzinskih receptora) u slucaju | 348, 349,

komorbiditeta (sréana insuficijencija, hipertenzija ili dijabetes). 351, 352

KV — kardiovaskularni, SKB — stabilna koronarna bolest, ACE — angiotenzin konvertujuci enzim, Bez dokaza o koristi u smilsu prognoze

posle, nije se pokazala superiornijom od placeba u veli-
koj multicentri¢noj studiji.?®* Stoga se dugotrajnija tera-
pija isosorbid dinitratom ne zasniva na dokazima.

Mononitrati imaju sliéno doziranje i efekte kao sto
ima isosorbid dinitrat. Tolerancija na nitrate, takode po-
tencijalni problem, moze da se prevenira promenom u
doziranju i vremenu uzimanja, kao i uzimanjem prepa-
rata koji sporo oslobadaju aktivnu supstancu.?®>*¢Zbog
toga samo dva puta uzimanja brzo-oslobadajuéeg pre-
parata ili veoma visoke doze sporo-oslobadaju¢eg mo-
nonitrata, takode dva puta dnevno, daju odrzivi anti-
anginozni benefit.

Transdermalni nitroglicerinski flasteri nisu uspeli da
obezbede 24h pokrivenost tokom dugotrajne upotrebe.
Diskontinuirana upotreba na 12h intervalima omoguca-
va da efekti po€nu i prestanu u roku od nekoliko minuta
i da traju 3—5h. Ne postoje podaci o koristi druge ili tre-
¢e doze tokom hroni¢ne primene.

Nitrati neZeljena dejstva. Hipotenzija je najozbiljniji,
a glavobolja naj¢eséi nezeljeni efekat nitrata. Glavobolje
(aspirin moze da otkloni) mogu da uti¢u da pacijenti ne
Zele da uzimaju ove lekove, mada je to obi¢no prolazno.

Neuspeh terapije. Podrazumeva rezistenciju i tole-
ranciju na oksid nitrita (NO).

Interakcije nitrata sa drugim lekovima. Mnoge su
farmakodinamske, uklju¢ujuéi potenciranje vazodilata-
tornog dejstva sa blokatorima kanala kalcijuma. Veoma

teska hipotenzija moZe da se dogodi pri terapiji sa inhi-
bitorima PDES5 (sildenafil i drugi) za erektilnu disfunkciju
ili za terapiju plu¢ne hipertenzije. Sildenafil smanjuje
krvni pritisak za 8.4/5.5 mmHg a mnogo vise sa nitrati-
ma. U slucaju nesmotrene kombinacije PDE5-nitrati,
moze biti potrebna administracija a-adrenergickih ago-
nista ili Cak noradrenalina. Nitrati ne treba da se daju uz
a-adrenergicke blokatore. Kod muskaraca sa problemi-
ma prostate koji uzimaju tamsulozin (al1A | al1D bloka-
tor) moze da se daje nitrat.

7.1.3.3.2 B-blokatori. B-blokatori deluju direktno na srce
tako $to smanjuju sréanu frekvencu, kontraktilnost,
atrio-ventrikularno sprovodenje i ektopi¢nu aktivnost.
Dodatno, mogu da povecaju perfuziju ishemicnih zona
tako $to produzavaju dijastolu i povecavaju vaskularnu
rezistenciju u neishemic¢nim zonama. Kod pacijenata
posle IM, B-blokatori smanjuju rizik za KV smrt i IM za
30%.2%” Tako da B-blokatori mogu biti protektivni kod
pacijenata sa stabilnom KB, ali bez dokaza koji to podr-
Zavaju u placebo-kontrolisanim klinickim studijama. Pa
ipak, nedavna retrospektivna analiza iz REACH registra
je ukazala da kod pacijenata sa samo rizikom za KB, po-
znatim prethodnim IM, ili poznatom KB bez IM, upotre-
ba B-blokatora nije povezana sa smanjenjem rizika za
KVS dogadaje-**lako je koris¢en propensity skor u ana-
lizi, njoj nedostaje randomizovana evaluacija. Medu
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ostalim ogranicenjima je i to da je vedina studija sa
B-blokatorima, kod pacijenata posle IM, radena pre pri-
mene ostalih mera sekundarne prevencije, kao sto su
statini i ACE inhibitori, ostavljajuci nesigurnost po pita-
nju njihove efikasnosti kada se dodaju modernim tera-
pijskim strategijama. B-blokatori su jasno efikasni u kon-
troli angine indukovane vezbanjem, popravljajudi
kapacitet vezbanja i smanjujuciiishemijske i neishemij-
ske epizode. Sto se ti¢e kontrole angine B-blokatori i
blokatori kanala kalcijuma su sli¢ni.?®9-292 B-blokatori
mogu da se kombinuju sa dihidropiridinima za kontrolu
angine.?*%7Kombinacija B-blokatora i verapamila ili di-
litazema treba da se izbegava zbog rizika za bradikardiju
i AV blok (Tabela 27).

U Evropi se najviSe koriste B-blokatori sa predomi-
nantno B1 blokadom, kao Sto su metoprolol,?*® bisopro-
lol, atenolol ili nebivolol. Karvedilol, neselektivni B-al
blokator se takode Cesto koristi. Svi oni smanjuju src¢ane
dogadaje kod pacijenata sa sréanom insuficijenci-
jom. 299302 Kq0 zakljucak, postoje dokazi koji ukazuju na
prognosticku korist B-blokatora kod pacijenata posle IM
ili u sré¢anoj insuficijenciji. B-blokatori mogu biti antian-
ginalna prva linija kod pacijenata sa stabilnom KB a koji
nemaju kontraindikacije. Nebivolol i bisoprolol se deli-
micno izluc¢uju preko bubrega, dok se metoprolol i kar-
vedilol metabolisu preko jetre pa su tako bezbedniji kod
pacijenata sa ugrozenom funkcijom bubrega.

7.1.3.3.3 Blokatori kanala kalcijuma. Ovi lekovi su vazo-
dilatatori i smanjuju perifernu vaskularnu rezistenciju.
To su heterogena grupa lekova koji se hemijski mogu
klasifikovati u dihidropiridine i nedihidropiridine, na
osnovu farmakologije da selektivno inhibiraju otvaranje

Razlika izmedu dihidropiridina i nedihidropiridina se
ogledaju u razli¢itim mestima vezivanja na kalcijumskom
kanalu i vecéoj vaskularnoj selektivnosti dihidropiridina
(amlodipin, nifedipin, felodipin).

Nedihidropiridini, preko nodalne inhibicije, smanju-
ju sréanu frekvencu (verapamil i dilitazem) Sto objasnja-
va njihovo antianginalno dejstvo.

Nedihidropiridini (blokatori kalcijumskog kanala koji
smanjuju sréanu frekvencu)

Verapamil. Medu svim blokatorima kalcijumskog ka-
nala, verapamil ima najvisSe indikacija, ukljucujuci sve
vrste angina (napor, vazospasti¢na, nestabilna), supra-
ventrikularne tahikardije i hipertenziju.

Indirektni dokazi sugeriSu dobru bezbednost ali sa ri-
zikom za srcani blok, bradikardiju i sréanu insuficijenciju.
U poredenju sa metoprololom, antianginalna aktivnost
je slicna.?®® U poredeniju sa atenololom u hipertenziji i KB,
verapamil uzrokuje manje novog dijabetesa, manje na-
pada angine,**® i manje psiholoske depresije.>* B-blokada
kombinovana sa verapamilom se ne savetuje (zbog rizika
za srcani blok): umesto toga se savetuje dihidropiridin
B-blokada.

Dilitazem. Dilitazem zbog svog profila sa malo neZe-
lijenih dejstava, ima prednosti u poredenju sa verapami-
lom, u terapiji angine u naporu-**> Kao verapamil, deluje
kao periferni vazodilatator, olakSava koronarnu vazokon-

strikciju izazvanu naporom, ima malo negativno inotro-
pno dejstvo i malu inhibiciju sinusnog ¢vora. Ne postoje
studije koje su poredile ishode dilitazema i verapamila.
Kao i kod verapamila, kombinacija sa B-blokadom, kao i
upotreba kod pacijenata sa KB i disfunkcijom leve komo-
re, ne savetuje se.

Dihidropiridini

Dugodelujuci nifedipin. Ovaj lek je mo¢ni vazodilatator
arterija sa malo ozbiljnih neZeljenih dejstava. Posebno je
testiran kod pacijenata sa hipertenzijom i anginom kada
se dodaju B-blokadi.?” U studiji ACTION, velikoj placebo-
kontrolisanoj studiji dugodelujuci nifedipin kod pacijena-
ta sa stabilnom KB, pokazao se bezbednim. Smanjio je
potrebu za koronarnom angiografijom i kardiovaskular-
nim intervencijama.? Malo je kontraindikacija za nifedi-
pin (tesna aortna stenoza, opstruktivna kardiomiopatija,
ili sréana insuficijencija) i paZljiva kombinacija sa
B-blokadom je obi¢no izvodljiva i pozeljna. Vazodilatator-
na neZeljena dejstva ukljucuju glavobolju i otok ¢lanaka.

Amlodipin. Dugodelujuci amlodipin se dobro tolerise
i efikasan je u jednoj dnevnoj dozi kao antianginalni i
antihipertenzivan lek, Sto ga razlikuje od lekova koji se
uzimaju dva ili tri puta dnevno. NeZeljena dejstva su
mala: uglavnom otok ¢lanaka. Kod pacijenta sa KB i nor-
malnim arterijskim pritiskom, amlodipin smanjuje KVS
dogadaje u 24-mesecnoj studiji.?®® Ishemija izazvana
vezbanjem efektivnije se smanjuje amlodipinom nego
atenololom, a kombinacija je ¢ak poZeljnija.3®

Pa ipak, kombinacija blokatori kalcijumskog kanala,
B-blokada se Cesto slabije koristi, iako su neke studije po-
kazale da je stabilna angina ovako optimalno tretirana.

Ostali. Felodipin, lacidipin i lerkanidipin imaju zajed-
nic¢ke karakteristike drugih dugodelujucih dihidropiridina.

7.1.3.3.4 Ilvabradin.Ivabradin snizava sréanu frekvencu,
tako Sto selektivno inhibira pejsmejker funkciju sinusnog
cvora, $to smanjuje potrebu miokarda za kiseonikom
bez uticaja na sréanu kontrakciju ili na krvni pritisak.3%”
Odobren je od starne Evropske agencije za lekove (Eu-
ropean Medicines Agency, EMA) za terapiju hronicne
stabilne angine pektoris kod pacijenata koji su netole-
rantni, ili neadekvatno kontrolisani, B-blokatorima i kod
kojih sr¢ana frekvenca prelazi 60 otkucaja/min. (u sinu-
snom ritmu).22%3%7 lvabradin je bio isto efikasan kao ate-
nolol ili amlodipin kod pacijenata sa stabilnom KB; a
dodavanje ivabradina od 7.5mg dva puta dnevno tera-
piji sa atenololom dalo je bolju kontrolu sréane frekven-
ce i anginalnih simptoma.3*’2%® Kod 1507 pacijenata sa
prethodnom anginom koji su ukljuceni u evaluaciju mor-
biditeta-mortaliteta blokadom I, (studija BEAUTIFUL),
ivabradin je smanjio glavni cilj sastavljen od KVS smrti,
hospitalizacije sa IM i sréanom insuficijencijom. Efekat
je bio predominantan kod pacijenata sa sréanom fre-
kvencom > 70 otkucaja/min.3?® lvabradin je efikasan an-
tianginalni lek, sam ili u kombinaciji sa B-blokatorima.

7.1.3.3.5 Nikorandil. Nikorandil je nitratni derivat niko-
tinamida koji moZe da se koristi u prevenciji i dugoroc¢noj
terapiji angine,'”” i moZe da se doda posle B-blokatora i
blokatora kalcijumskog kanala. Odobren je od strane
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agencije EMA , ali ne i od strane FDA. Nikorandil dilatira
epikardijalne koronarne arterije i stimulise ATP senzitiv-
ma. U prospektivnoj studiji Uticaj nikorandila u angini
(Impact Of Nicorandil in Angina, IONA), tokom prosec-
nog pracenja 1.6 godine kod 5126 pacijenata sa stabil-
nom KB, KVS dogadaji su redukovani za 14% (relativni
rizik 0.86; p=0.027). Medutim, olak$anje simptoma nije
prijavljeno.”” Dugoro¢no uzimanje nikorandila oralno
moZze da stabilizuje koronarni plak kod pacijenata sa sta-
bilnom anginom. 3! Povremena neZeljena dejstva uklju-
¢uju oralne, intestinalne i perianalne ulceracije.

7.1.3.3.6 Trimetazidin. Trimetazidin je antiishemijski mo-
dulator metabolizma,*' sa slichom anginalnom efikasnosti
kao propranolol od 20 mg dat tri puta dnevno. Sréana fre-
kvenca x proizvod pritiska, u miru i tokom pika vezbanija,
ostali su nepromenjeni u trimetazidin grupi, Sto je pokaza-
lo da je delovanje anti-ishemijsko nemehanicko.313314

Trimetazidin (35 mg dva puta dnevno) dodat B-bloka-
torima (atenolol) popravlja ishemiju miokarda izazvanu
naporom, Sto je proverila EMA u junu 2012. godine,**a
ostaje kontraindikovan u Parkinsonovoj bolesti i poreme-
cajima kretanja (kao Sto su tremor-drhtanje, rigidnost
misica i poremecaji kretanja, i sindrom nemirnih nogu).
Kod dijabeticara, trimetazidin je popravio HbA1c i glike-
miju, tako Sto je povecao preuzimanje glukoze.?'® Trime-
tazidin nije evaluisan u studijama sa velikim brojem isho-
da kod pacijenata sa stabilnom KB.

7.1.3.3.7 Ranolazine. Ranolazin je selektivni inhibitor
kasnog Na toka sa antiishemijskim i metaboli¢kim karak-
teristikama.?'”**® Doze od 500 do 2000mg dnevno sma-
njuju anginu i povecéavaju kapacitet vezbanja bez pro-
mene u sr¢anoj frekvenci ili krvnom pritisku.3® EMA je
odobrila ranolazin 2009. godine kao dodatak terapije
stabilne angine pektoris kod pacijenata koji su neade-
kvatno kontrolisani, ili netolerantni, na lekove prve lini-
je (beta-blokatori i/ili antagonisti kalcijuma).3°Kod 6560
pacijenata ukljucenih u studiju MERLIN-TIMI 36 (Meta-
bolic Efficiency with Ranolazine for Less Ischemia in Non-
ST-Elevation Acute Coronary Syndromes:Thrombolysis
InMyocardial Infarction) koji su imali nedavno AKS bez
ST elevacije (NSTE-AKS),* terapija ranolazinom nije se
pokazala korisnom. Kod pacijenata sa prethodnom hro-
niénom anginom a koji su bili uklju¢eni u MERLIN studi-
ju, ranolazin je smanjio ponovnu ishemiju (hazardni
odnos, HR, 0.78; p=0.002).32°32* Kod onih koji su ispitiva-
ni nakon koronarnog dogadaja, ranolazin je smanjio in-
cidencu novonastalog povisenog HbAlc za 32%.3%° U
nedavnoj studiji TERESA (Type2 Diabetes Evaluationof
Ranolazine in Subjects With Chronic Stable Angina), ra-
nolazin je smanjo broj epizoda stabilne angine kod 949
dijabeticara koji su veé uzimali jedan ili dva antianginal-
na leka i uticao na redukovanje uzimanja nitroglicerina,
a benefit se pokazao efikasniji kod pacijenata se ve¢im
vrednostima HbAlc nego nizim. Ovi rezultati sugerisu
da se ovaj lek moze dodati drugim poznatim anti-angi-
nalnim lekovima, narocito kod pacijenata sa veéim vred-
nostima HbA1c, koji se i Cesce oslanjaju na medikamen-
tnu terapiju.3??

Nivoi ranolazina u krvi rastu kada se uzimaju inhibi-
tori citohroma P3A (dilitazem, verapamil, makrolidi, sok
od grejpfruta).3'”Ranolazin produzava QTc, i treba paZlji-
vo da se koristi kod pacijenata sa produzenim QT ili koji
uzimaju lekove koji produzavaju QT.3"

7.1.3.3.8 Alopurinol. Alopurinol, inhibitor oksidaze ksan-
tina koji smanjuje mokraénu kiselinu kod pacijenata sa
gihtom, takode je i anti-anginalni lek. Postoji malo klinic-
kog dokaza, ali u randomizovanoj ukrstenoj (crossover)
studiji sa 65 pacijenata, alopurinol u dozi od 600mg dnev-
no produzio je vreme do depresije ST segmenta i do bola
u grudima.?? Kod poremecaja funkcije bubrega, te visoke
doze mogu imati i toksi¢na nezeljena dejstva. Kod pacije-
nata sa stabilnom KB koji su na optimalnoj terapiji, alopu-
rinol je smanjio oksidativni stres,?°® dok je kod pacijenata
sa sr¢anom insuficijencijom sacuvao ATP.3?*

7.1.3.3.9 Molsidomin. Ovaj direktni donor NO ima anti-
ishemijski efekat slican izosorbid-dinitratu.3* Dugodelu-
juca formula od 16 mg jednom dnevno je efikasnija od
8 mg dva puta dnevno-3?

7.1.3.4 Pacijenti sa niskim krvnim pritiskom
Anti-anginalni lekovi treba da budu zapoceti sa niskim
dozama, a treba da se preferiraju lekovi koji nemaju ili
imaju vrlo mali uticaj na krvni pritisak, kao Sto su ivabra-
din (kod pacijenata sa sinusnim ritmom), ranolazin ili
trimetazidin.

7.1.3.5 Pacijenti sa niskom sréanom frekvencom
Nekoliko studija je pokazalo da je poveéana srcana fre-
kvenca u miru jak nezavisan faktor rizika za nezeljeni
dogadaj kod pacijenata sa stabilnom KB. Postoji linearni
odnos izmedu sréane frekvence u miru i glavnih kardio-
vaskularnih dogadaja, sa trajnim smanjenjem KVS rizika
sa nizom sréanom frekvencom.*32¢328 Klinicka korist
smanjenja src¢ane frekvence je pokazana sa razli¢itim
lekovima. lako je smanjenje sréane frekvence < 60 otku-
caja/min. bitan cilj kod terapije stabilne KB, pacijenti koji
se prezentuju sa niskom sréanom frekvencom treba da
se tretiraju razlicito. Lekovi koji smanjuju sréanu fre-
kvencu (beta-blokatori, ivabradin, blokatori kalcijum-
skog kanala koji smanjuju sréanu frekvencu) treba da se
izbegavaju ili da se uzimaju sa oprezom ako su potrebni,
pri éemu treba da se pocne sa veoma niskim dozama.
Anti-anginalni lekovi koji ne smanjuju sréanu frekvencu
treba da se preferiraju.

7.2 Prevencija dogadaja
7.2.1 Antitrombocitni lekovi

Antitrombocitni lekovi smanjuju agregaciju trombo-
cita i mogu da preveniraju nastanak koronarnog tromba.
Zbog povoljnog odnosa koristi i rizika kod pacijenata sa
stabilnom KB i njihove niske cene, aspirin u niskoj dozi
je lekizbora za vecinu slucajeva a klopidogrel za neke od
njih. Upotreba antitrombocitnih lekova je povezana sa
vecim rizikom od krvarenja.
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7.2.1.1 Niske doze aspirina

Aspirin ostaje kamen temeljac farmakoloske preven-
cije arterijalne tromboze. On ireverzibilno inhibira ciklo-
oksigenazu-1 (cyclooxygenase-1, COX-1) i tako smanjuje
produkciju tromboksana, koja je obi¢no kompletna pri
dozi = 75 mg/dnevno. Suprotno antitrombocitnom efek-
tu, gastrointestinalna neZeljena dejstva aspirina rastu sa
povecavanjem doze. Optimalan odnos koristi i rizika izgle-
da da se postiZe sa dozama od 75-150 mg/dnevno 33334

7.2.1.2 P2Y12 inhibitori

antagonisti trombocitnog adenozindifosfatnog (ADP)
receptora P2Y12, inhibirajuci tako agregaciju tromboci-
ta. Glavna studija koja podrzava upotrebu tienopiridina
kod stabilnih koronarnih pacijenata je CAPRIE studija
(Clopidogrel vs. Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic
Events), koja je pokazala opstu korist klopidogrela kada
je uporeden sa aspirinom (sa takode povoljnim bezbed-
nosnim profilom) u prevenciji KVS dogadaja kod tri ka-
tegorije pacijenata sa prethodnim IM, prethodnim moz-
danim udarom ili perifernom vaskularnom bolesti
(PVB).** Efekat klopidogrela je uocen u subgrupi pacije-
nata sa PVB, gde je doza aspirina sa kojim je uporeden
bila 325 mg/dnevno sto nije dovoljno bezbedno. Zbog
toga klopidogrel treba da bude ponuden kao lek druge
linije, narocito kod KVS pacijenata koji su netolerantni
na aspirin. Prasugrel i tikagrelor su novi P2Y12 antago-
nisti, koji jace inhibiraju agregaciju trombocita od klopi-
dogrela.®%%7 Prasugrel i tikagrelor u poredenju sa klo-
pidogrelom znacajno smanjuju KVS dogadaje kod
pacijenata sa AKS,**3%3li nijedna studija nije jos uvek
evaluirala korist ovih lekova kod pacijenata sa stabilnom
KB. Nakon nestabilne angine ili NSTEMI kada su pacijen-
ti stabilizovani i medikamentno optimalno tretirani, ne
postoje podaci koji podrzavaju povoljan efekat intenziv-
ne inhibicije trombocita.3*°

7.2.1.3 Kombinovanje antitrombocitnih lekova
Dvojna antitrombocitna terapija, aspirin i tiopiridin,
standardna je nega pacijenata sa AKS, uklju¢uena nakon
akutne faze kada je pacijent stabilizovan, ili kod elektiv-
ne PCl kod pacijenata sa stabilnom KB.1338339342 p3 jpak,
studija CHARISMA (Clopidogrel for High Atherothrom-
botic Risk and Ischemic Stabilization, Management, and
Avoidance)**nije potvrdila korist dvojne antitrombocit-
ne terapije kod pacijenata sa stabilnom vaskularnom
bolesti ili koji su pod rizikom za aterotromboze, iako je
znacajna korist uocena post hoc analizom pacijenata sa
dokumentovanom aterotrombozom, a narocito kod ko-
ronarnih pacijenata sa prethodnim IM.3*** Kombinovana
atitrombocitna terapija je takode nedavno testirana sa
antagonistom proteazom aktiviranog receptora tipa 1
(PAR-1).2** Primarni cilj (zajedno KVS smrt, IM ili mozda-
ni udar) bio je znacajno smanjen kada je vorapaksar (vo-
rapaxar) dodat standardnoj antitrombocitnoj terapiji
pacijentima sa stabilnom aterosklerozom, i ova korist je
narocito bila uocena u grupi pacijenata posle IM.?* Pa
ipak, ovo povecava rizik za umereno ili ozbiljno krvare-
nje, ukljucujudi intrakranijalno krvarenje. Sve zajedno,
na osnovu ovih post hoc analiza, kombinovana anti-

trombocitna terapija moze biti korisna kod samo odre-
denih pacijenata sa visokim rizikom za ishemijske doga-
daje, ali ne moZze biti rutinski preporucena pacijentima
sa stabilnom KB.

7.2.1.4 Slab odgovor na antitrombocitnu terapiju

Zbog velikih varijacija u odgovoru na antitrombocit-
nu terapiju javilo se veliko interesovanje za koriséenje
funkcionalnih i/ili genetskih testova koji bi navodili ovu
terapiju. Visoka reaktivnost trombocita na aspirin i/ili
klopidogrel zavisi od mnogo faktora, ukljucujuci uzima-
nje leka, ubrzan obrt trombocita, interakcije lekova, ka-
rakteristika pacijenata (starost, pol, dijabetes) i polimor-
fizam jednog nukleotida [citohrom P450 2C19
(CYP2C19*2), ATP-vezujudi clan 1 kasetne podfamilije B
(ATP-binding cassette sub-family B member 1, ABCB1)
za klopidogrel]. Uticaj varijacija gena na odgovor na an-
titrombocitni lek, dobro je poznat kod pacijenata sa AKS
i planiranom PClI, ali ne i kod pacijenata sa stabilnom
KB.3%® Pa ipak, trenutno ne postoje preporuke za genet-
sko testiranje kod pacijenata sa stabilnom KB. Testiranje
funkcije trombocita kod pacijenata sa stabilnom KB ko-
jima se radi PCI ne preporucuje se rutinski (videti po-
glavlje 8).3%

7.2.2 Lekovi koji sniZavaju lipide (pogledati re-
gulaciju lipida gore)

Pacijenti sa dokumentovanom KB su pod visokim ri-
zikom i treba da uzimaju statine, prema preporukama
ESC-a za regulaciju dislipidemija.®? Ciljane vrednosti za
LDL su <1.8mmol/l i/ili smanjenje >50% kada ciljane
vrednosti ne mogu biti dostignute.

7.2.3 Renin-angiotenzin-aldosteron blokatori

ACE inhibitori smanjuju ukupan mortalitet, IM, moz-
dani udar i sréanu insuficijenciju u specificnim podgru-
pama pacijenata, ukljuujuéi one sa srcanom insuficijen-
cijom,34&30 prethodnom samo vaskularnom bolesti, 31353
ili visokoriziénim dijabetesom.?** Sta vise, ACE inhibitori
treba da se daju u terapiji pacijenata sa stabilnom koro-
narnom bolesti, narocito onih koji imaju i poviSen krvni
pritisak, LVEF< 40%, dijabetes ili hroni¢nu bolest bubre-
ga, ako nije kontraindikovano.

Pa ipak, nisu sve klinicke studije pokazale da ACE inhibi-
tori smanjuju opsti mortalitet, KVS mortalitet, nefatalni IM,
mozdani udar i sr¢anu insuficijenciju kod pacijenata sa ate-
rosklerozom i o¢uvanom funkcijom LK.35135235 pacijenti sa
stabilnom KB i poviSenim krvnim pritiskom treba da uzima-
ju kombinovanu terapiju ACE inhibitora i dihidropiridinskih
blokatora kalcijumskog kanala, kao $to je perindopril/amlo-
dipine $to je pokazano u studijama ASCOT (Anglo-Scandli-
navian Cardiac Outcomes Trial) i ACCOMPLISH (Avoiding
Cardiovascular Events Through Combination Therapy in
Patients Living With Systolic Hypertension).3*** Suprotno,
dodavanje blokatora receptora angiotenzina Il terapiji sa
ACE inhibitorima povezano je sa vise nezeljenih efekata,
bez povecanja koristi.3>83%

Sta vise, terapija sa blokatorima receptorima angio-
tenzina Il moZe biti alternativa za pacijente sa stabilnom
KB kada se indikovana terapija sa ACE inhibitorima ne
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Olaksanje simptoma angine
|
Prva linija terapije
||
Kratko-delujudi nitrati plus
[ ]
oB blokatori ili BKK koji sniZavaju frekvencu
sRazmotriti dihidropiridinske BKK ako je niska
frekvence ili u slucaju
intolernacije/kontraindikacija
sRazmotriti B blokatori + dihidropiridinske BKK
u shucaju CCS>2

Moze se dodati ili .

zamenit [prva linija Druga linija terapije
terapije u nekim '

sluCajevima)

Ivabradin
Dugo-delujuci nitrati
Nikorandil
Ranolazin®
Trimetazidin?

+ Razmotriti angoografiju - PKI-
stent ili bypass

Slika 4. Nacin leCenja bolesnika sa bolom u grudima i suspektnom SKBS zasnovana na strtifikaciji rizika za pro-
gnozu bolesti (za odabir testa pogledati sliku 2, a za definisanje rizika za dogadaj pogledati tabelu 17).

PrevencijaKV dogadaja

sModifikacija stila Zivota
eoKontrola faktora rizika

+ Edukacija bolesnika

sAspirin®

oStatini

sRazmotriti ACE inhibitore ili
antagoniste angiotenzinskih receptora

BKK — blokatori kalcijumskih kanala, CCS — UdruZenje kardiologa Kanade (Canadian Cardiovascular Society), ACE — angiotenzin konvertuju-
¢i enzim, PKI — perkutana koronarna intervencija, *Podaci za dijabeti¢are, "U slu¢aju intolerancije razmotriti klopidogrel

toleriSe. Pa ipak, nijedna studija koja je pratila klinicke
ishode nije pokazala koristan efekat blokatora receptora
angiotenzina Il u stabilnoj KB.

Blokada aldosterona sa spironolaktonomiili eplereno-
nom se preporucuje kod pacijenata posle IM koji nemaju
tesku disfunkciju bubrega ili hiperkalemiju, a koji uzimaju
terapijske doze ACE inhibitora i B-blokatora, imaju LKEF
<40% i imaju dijabetes ili sr¢anu insuficijenciju-=>®°

7.3 Drugi lekovi
7.3.1 Analgetici

Upotreba selektivnih inhibitora ciklooksigenaze-2
(cyclooxygenase-2, COX-2) i tradicionalnih neselektivnih
nesteroidnih antiinflamatornih lekova (non-steroidal
anti-inflammatory drugs, NSAID) se povezuje sa pove-
¢anim rizikom za KV dogadaje u nedavnim klinickim stu-
dijama za prevenciju artritisa i raka i stoga se ne prepo-
rucuje.?13% pPacijentima koji imaju povecani KVS rizik a
treba da dobiju analgetik, za pocetak se preporucuje
terapija acetoaminofenom ili aspirinom u najmanjoj efi-
kasnoj dozi, narocito ako je kratkorocna.

Ako kontrola bola zahteva upotrebu NSAID-a, ovi le-
kovi treba da se uzmu u najmanjoj efikasnoj dozii u naj-
kracem mogucem periodu. Pacijenti sa aterosklerozom,

narocito sa stabilnom KB, treba da kombinuju NSAID,
kada je ta terapija indikovana, sa nisko doznim aspiri-
nom da bi se obezbedila efikasna inhibicija trombocita.

7.4 Strategija

Slika 4 sumira medikamentnu terapiju za pacijente sa
stabilnom KB. Ova zajednicka strategija moZe da se mo-
difikuje u zavisnosti od komorbiditeta, kontraindikacija,
licnih preferenci pacijenta i cene leka. Terapija lekovima
se sastoji od kombinacije najmanje jedan lek za anginu
plus lekovi koji popravljaju prognozu, kao i upotreba su-
blingvalnog nitroglicerina za otklanjanje bola. Preporucu-
je se da se dodaju ili B-blokator ili blokator kalcijumskog
kanala kratkodeluju¢em nitratu, kako bi se kontrolisala
srcana frekvenca i simptomi. Ako simptomi nisu kontroli-
sani, preporucuje se promena (blokatora kalcijumskog
kanala ili B-blokatora) ili da se kombinuje B-blokator sa
dihidropiridinskim blokatorom kalcijumskog kanala. Ne
savetuje se kombinacija blokatora kalcijumskog kanala
koji smanjuju sré¢anu frekvencu sa B-blokatorom.

Ostali antianginalni lekovi mogu da se koriste kao
lekovi druge linije, kada nije postignuta zadovoljavajuca
kontrola simptoma. Kod odabranih pacijenata koji ne
tolerisu ili kod kojih je kontraindikovana terapija sa
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B-blokatorom ili antagonistima kalcijumskog kanala, le-
kovi druge linije mogu da se koriste kao lekovi prve lini-
je. Prevencija dogadaja se optimalno postiZze davanjem
antitrombocitnih lekova i statina. Kod odabranih pacije-
nata moZe se uzeti u obzir terapija ACE inhibitorima ili
blokatorima receptora angiotenzina Il.

7.5 Terapija posebnih oblika stabilne KBS

7.5.1 Mikrovaskularna angina

Kod svih pacijenata sa mikrovaskularnom anginom
treba da se postigne optimalna kontrola faktora rizika.
Terapija simptoma je empirijska zbog ogranic¢enog zna-
nja $ta je uzrok. Sta vise, rezultati dostupnih studija sa
terapijama ne mogu se uzeti kao konkluzivni zbog vari-
jabilne selekcije pacijenata, male veli¢ine uzoraka, nea-
dekvatnog dizajna i nedostatka pokazatelja klinickog
poboljsanja mikrovaskularne angine.

Tradicionalni antiishemijski lekovi su prvi korak u te-
rapiji lekovima.*? Kratko-delujudéi nitrati mogu da se ko-
riste u terapiji napada angine, ali su ¢esto samo delimic-
no efikasni. B-blokatori su izgleda racionalan pristup
lecenju jer je dominantan simptom angina indukovana
naporom; a zaista je pokazano da oni popravljaju simp-
tome u nekoliko studija i zbog toga treba da se smatraju
terapijom izbora, narocito kod pacijenata sa poveéanom
adrenergickom aktivnosti (npr. visoka src¢ana frekvenca
u miru ili tokom vezbanja sa malim opterec¢enjem).

Antagonisti kalcijuma i dugo-delujujudi nitrati su poka-
zali varijabilne rezultate u klinickim studijama i mnogo su
korisniji kada se koriste kao dodatak B-blokatorima u slu-
¢aju nedovoljne kontrole simptoma. Kalcijumski antago-
nisti mogu biti lekovi prve linije kod pacijenata sa znacajno
varijabilnim pragom za anginu u naporu.?®’ Pacijentima sa
perzistentnim simptomima uprkos optimalnoj antiishe-
mijskoj terapiji, moze biti ponudeno nekoliko drugih tera-
pijskih opcija. ACE inhibitori (i moguce antagonisti recep-
tora za angiotensin Il) mogu da poprave mikrovaskularnu
funkciju suprotstavljajuci se vazokonstrikciji angiotenzina
II; oni su popravili simptome i rezultate vezbanja u manjim
studijama i mogu biti korisni, narocito kod pacijenata sa
hipertenzijom ili Se¢ernom bolesti. Alfa-adrenergicki an-
tagonisti mogu da smanje vazokonstrikciju koja je posre-
dovana simpatikusom i mogu da se daju kod pojedinih
pacijenata, iako je klini¢ka korist obi¢no razocaravajuca.
Popravljanje kapaciteta vezbanja uoceno je u manjoj stu-
diji sa nikorandilom.3%Popravljanje simptoma angine, ve-
rovatno posredovano primarno popravljanjem funkcije
endotela, pokazano je kod terapije sa statinima i supstitu-
cionom terapijom estrogenom.>**37!Pacijentima sa angi-
nom koja je refraktorna na razli¢ite kombinacije prethod-
nih lekova, mogu se ponuditi drugi oblici lekova. Derivati
ksantina (aminofilin, bamifilin) mogu se dodati antiishe-
mijom rezimu kako bi smanjili anginu izazvanu blokadom
adenozinskog receptora; adenozin je zaista glavni medija-
tor sr¢anog ishemijskog bola (videti tabelu 29). Novi antiis-
hemijski lekovi kao $to su ranolazin ili ivabradin pokazali su
dobre efekte kod nekih pacijenata sa mikrovaskularnom
anginom. Konacno, u slucaju refraktorne angine, dodatne
intervencije se diskutuju (videti poglavlje 9 o refraktornoj
angini).

Tabela 29. Terapija bolesnika sa mikrovaskularnom
anginom

Refe-
rence

Klasa Nivo

Preporuke dokaza | dokaza

Preporucuje se da svi bolesnici
dobiju lekove za sekundarnu
prevenciju uklju€ujudéi aspirin i
statine

B blokatori se preporucuju kao
prva linija terapije

Ca antagonisti se preporucuju
ako B blokatori ne dovode do
adekvatne kontrole simptoma ili
ako se ne podnose dobro

ACE inhibitori ili nikorandil se
mogu razmotriti kod bolesnika Ila
sa refraktornim simptomima

Derivati ksantina ili
nefarmakoloske mere kao
Sto su neurostimulativne
tehnike mogu se razmotriti Ila
kod bolesnika sa simptomima
refraktornim na gore pomenute
lekove

371

372

367

368

373-
375

ACE — angiotenzin konvertujuéi enzim

Kod pacijenata sa mikrovaskularnom anginom, oset-
ljivost simptoma na terapiju lekovima je veoma varija-
bilna i zato je potrebno eksperimentisati sa razlic¢itim
kombinacijama lekova pre nego $to se uspostavi zado-
voljavajuéa kontrola simptoma.

7.5.2 Terapija vazospasticne angine

Svi pacijenti sa vazospastichnom anginom treba da
imaju optimalnu kontrolu koronarnih faktora rizika, naro-
Cito preko prestanka pusenja i upotrebom aspirina. Upo-
treba droga (kokain ili amfetamin) treba sistematski da
se ispita i leCi ako se otkrije. Hroni¢na prevencija vazospa-
sticne angine se zasniva uglavnom na upotrebi antagoni-
sta kalcijuma.3”® Prose¢ne doze lekova (240-360mg/dnev-
no verapamila ili dilitazema, 40-60mg/dnevno
nifedipina) obi¢no preveniraju spazam kod 90% pacije-
nata. Dugo-delujudi nitrati mogu da se dodaju kod nekih
pacijenata kako bi popravili efikasnost lecenja i treba da
se daju tako da pokriju onaj deo dana kada se ishemijske
epizode najcesée dogadaju, kako bi se prevenirala tole-
rancija na nitrate. B-blokatori treba da se izbegavaju jer
mogu da favorizuju spazam posredovan vazokonstrikci-
jom preko a-receptora koji nisu blokirani.

Kod oko 10% slucajeva, spazam koronarnih arterija
je refraktoran na standardnu vazodilatatornu terapiju,
iako se refraktornost kod vecine pacijenata odnosi samo
za kratke periode. Veoma visoke doze kalcijumskih an-
tagonista i nitrata obi¢no preveniraju prolazne ishemij-
ske epizode u ovim kriti¢nim periodima. Kod veoma
malog broja pacijenata kod kojih je ova terapija nedo-
voljna, dodavanje anti-adrenergickih lekova kao Sto su
guanetidin ili klonidin moze biti od pomo¢i.?”” PCl sa
stavljanjem stenta na mesto spazma (¢ak iako ne posto-
ji znacajna stenoza),?’® kao i hemijska ili hirurska simpa-
tektomija su radene,?” ali se ne preporucuju. Zbog viso-
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ke prevalence tihih (silent) ishemija i mogucih aritmija,
moZze se koristiti 24h EKG monitoring kako bi se potvrdi-
la efikasnost lecenja.

Stavljanje automatskog kardioverter defibrilatora ili
pejsmejkera je indikovana kod pacijenata sa Zivotno
ugrozavajucim tahiaritmijama ili bradiaritmijama uzro-
kovanim ishemijom, kada koronarni spazam ima neade-
kvatan ili lo§ odgovor na terapiju lekovima.

8. Revaskularizacija

8.1 Perkutana koronarna intervencija

Napredak u tehnikama, opremi, stentovima i dodat-
ne terapije ucinilo je perkutanu koronarnu intervenciju
(percutaneous coronary intervention, PCl) rutinskom i
bezbednom procedurom za pacijente sa stabilnom ko-
ronarnom bolesti i pogodnom koronarnom anatomijom.
Mortalitet vezan za proceduru kod stabilne KB je
<0.5%.38%382 Efikasnost PCl u stabilnoj KB u poredenju sa
lekovima i CABG je predmet opSirnih ispitivanja.

8.1.1 Vrste stentova i dvojna
antitrombocitna terapija

Cisto metalni stentovi (Bare metal stents, BMS) po-
kazuju 20-30% restenoza u prvih 6-9 meseci od implan-
tacije. Stentovi koji oslobadaju lek (drug-eluting stents,
DES) smanjuju incidencu angiografskih restenoza i po-
novnih revaskularizacija indikovanih ishemijom. Za prvu
generaciju DES ova korist je naveliko demonstrirana
uprkos nesto malo vecoj incidenci kasne i veoma kasne
tromboze stenta,®*® zbog odloZene endotelializacije, koja
zahteva duzu dvojnu terapiju sa antitrombocitnim leko-
vima kako bi se prevenirala tromboza stenta. Prva gene-

racija stentova koji oslobadaju sirolimus (sirolimus-elu-
ting stents, SES) i stentova koji oslobadaju paclitaxel
(paclitaxel-eluting stents, PES) bila je nasiroko uporedi-
vana u direktnim (head-to-head) kontrolisanim rando-
mizovanim studijama. Angiografski rezultati su bili bolji
sa SES Sto se pokazalo kao znacajna razlika u ponovnoj
revaskularizaciji.®®*Novi DES druge generacije (sa tanjim
slojem i biorazgradivim ili biokompatibilnijim polimeri-
ma) pokazali su superiornije klinicke ishode kako u efi-
kasnosti tako i u bezbednosti u poredenju sa prvom
generacijom DES.*® Druga generacija DES-a, narocito oni
koji su testirani u velikim studijama i poredeni sa drugim
DES-a sa dokazanim ishodom preporucuju se kod paci-
jenata sa stabilnom KB, koji nemaju kontraindikacije na
dvojnu antiagregacionu terapiju (videti tabelu 30).
Nedavna meta analiza je potvrdila da klopidogrel do-
dat u terapiju pacijentima sa stabilnom KB pre elektivne
PCl, ne smanjuje mortalitet ili glavne kardiovaskularne
nezeljene dogadaje (major adverse cardiac events,
MACE), u poredenju sa davanjem klopidogrela u Sali za
kateterizaciju.3*®Na osnovu nekoliko randomizovanih
studija i ove meta analize i suprotno uobicajenoj praksi
pacijenti sa stabilnom KB kojima se radi dijagnosticka
koronarna angiografija sa moguénoscu ad-hoc PCI (re-
vaskularizacija tokom iste procedure) ne treba da dobi-
jaju klopidogrel pre nego $to nam je poznata koronarna
anatomija.3®¢388 Rizik za krvarenje rutinskim davanjem
dvojne antiagregacione terapije pre kateterizacije paci-
jentima kojima nije potrebno staviti stentove (beznacaj-
na KB ili KB koja zahteva hirursku intervenciju), nije ba-
lansiran uocljivim benefitom po pitanju ishemijskih
dogadaja kod onih kojima se radi PCl. Uprkos nadmoc¢-
noj prednosti pokazanoj u AKS, i narocito kod dijabeti-
Cara, u nedostatku randomizovanih klinickih studija,

Tabela 30. Stavljanje stenta i periproceduralna antitrombocitna terpija kod bolesnika sa SKB

Preporuke

Nivo
dokaza

Klasa

dokaza Reference

DES se preporucuje kod bolesnika sa SKB koji treba da dobiju stent ako nema
kontraindikacija za produZenu dvojnu antitrombocitnu terapiju.

Aspirin se preporucuje za elektivno stavljanje stenta.

Klopidogrel se preporucuje za elektivno stavljanje stenta.

terapije

Prasugrel ili tikagrelor treba razmotriti kod tromboze stenta na klopidogrelu bez prekida

Ila C -

GP lib/Illa bi trebalo razmotriti samo za spasavajuce situacije

lla C

rezultati mogu da promene nacin lecenja

Testiranje funkcije trombocita ili geneticko testiranje bi trebalo razmotriti samo u
specificnim situacijama i kod bolesnika sa visokim rizikom (npr. prethodna tromboza
stenta, nekomplijansa bolesnika, sumnja na rezistenciju, visok rizik od krvarenja) ako

IIb € -

stenta, dijabetes)

Prasugrel ili tikagrelor mogu se razmotriti u specificnim jako rizi¢nim situacijama
elektivnog stavljanja stenta (npr. stavljanje stenta u glavno stablo, visok rizik za trombozu Ilb

preporucuje.

Premedikacija sa klopidogrelom (kada koronarna anatomija nije poznata) se ne

386, 387,
388

Rutinsko ispitivanje funkcije trombocita (na klopidogrel i aspirin) da bi se prilagodila
antitrombocitna terapija pre ili posle stavljanja elektivnog stenta se ne preporucuje

347,398

Prasugrel i tikagrelor se ne preporucuju kod elektivnog stavljanja stenta sa malim rizikom

DES — stent sa oslobadanjem leka (Drug Eluting Stent), SKB — stabilna koronarna bolest
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upotreba prasugrela ili tikagrelora se ne preporucuje
pacijentima sa stabilnom KB kojima se radi elektivna PCI.
Upotreba ovih lekova van indikacija (off-label) je uobi-
Cajena praksa kod nekih visoko rizi¢nih pacijenata, na-
roCito u slucajevima dokumentovane tromboze stenta.
Nakon stentiranja, prerani prekid antiagregacione tera-
pije je glavni faktor rizika za trombozu stenta i treba da
se izbegne,3893%

Trenutni vodici preporucuju dvojnu antiagregacionu
terapiju 6-12 meseci nakon prve generacije stentova.'’?
Nova generacija DES-a se povezuje sa smanjenjem stope
tromboze stenta,****? i nedavni podaci iz registara i ran-
domizovanih kontrolisanih studija sugerisu da kraée tra-
janje terapije sa dvojnom antiagregacionom terapijom
moze biti dovoljno kod stabilnih koronarnih pacijena-
ta.3%3-%% Imajuci u vidu odnos rizik-benefit dvojne antia-
gregacione terapije posle 6 mesecii dok se ¢ekaju rezul-
tati studija koje se trenutno rade a koje proveravaju
razli¢ito trajanje ove terapije podrzavamo trenutne pre-
poruke ESC-a za trajanje terapije 6—12 meseci kod paci-
jenata sa stabilnom KB a kojima se radi PCl sa posled-
njom generacijom DES (videti sekciju 9.5 za viSe detalja
i preporuke).’? Krace trajanje (1-3 meseca) je racional-
no za pacijente koji imaju visoki rizik za krvarenje ili ko-
jima treba da se radi neodloZna operacija ili istovreme-
no primaju antikoagulacionu terapiju gde je upotreba
klopidogrela imala znacajne prednosti samo u maloj
studiji (What is the Optimal antiplatelet and anticoagu-
lant therapy in patients with oral anticoagulation and
coronary StenTing, WOEST). 37

8.1.2 Intrakoronarna procena teZine stenoze
(frakciona rezerva toka, intravaskularni
ultrazvuk i opticka koherentna tomografija)
(videti dodatak na vebsajtu)

Kada je neinvazivna stres imidzing metoda kontrain-
dikovana, nedijagnosticka, ili nedostupna, merenje frak-
cione rezerve toka (fractional flow reserve, FFR) tokom
infuzije adenozina je narocito korisno u identifikovanju
hemodinamiskih ili funkcionalno znacajnih stenoza koje
uzrokuju ishemiju, Sto opravdava revaskularizaciju (vi-
deti tabelu 31).

Kod pacijenata sa FFR>0.80, studije u eri BMS su po-
kazale da terapija lekovima ima bolji ishod nego nepo-
sredna revaskularizacija.11%'7>3% Prema tome, pacijenti
sa stenozom i FFR>0.80 (dva merenja ili tokom infuzije
adenozina) ne treba da se revaskularizuju. Nedavna stu-
dija FAME-2 (Fractional FlowReserve vs. Angiography for
Multivessel Evaluation) je potvrdila da pacijenti sa sta-
bilnom KB i stenozom od FFR<0.80 imaju korist od PClI
uz optimalnu medikamentnu terapiju (OMT), a ta korist
je dobijena smanjenjem potrebe za urgentnom revasku-
larizacijom (studija je prekinuta pre vremena zbog tog
razloga od strane DSMB). Pacijenti bez ishemije imaju
odli¢ne ishode na samo medikamentnoj terapiji.** lako
studija ima znacajna ogranicenja (otvorena priroda stu-
dije moZe da utice na odluku za ,,urgentnu” revaskulari-
zaciju; niskorizi¢na populacija), FFR moZe da navodi PCl
u klinicki efikasnom pravcu.

Tabela 31. Upotreba frakcionalne rezerve protoka,
intravaskularnog ultrazvuka i opticke koherentne to-
mografije kod bolesnika sa SKB

Klasa Refe-

Preporuke dokaza | dokaza | rence

FFR se preporucuje za
identifikaciju hemodinamski
znacajne lezije (a) kada dokaz o
ishemiji nije dostupan
Revaskularizacija stenoze

sa FFR<0.80 se preporucuje
kod bolesnika sa anginoznim
tegobama ili pozitivnim stres
testom

IVUS ili OCT se mogu razmotriti
za karakterizaciju lezija

IVUS ili OCT se mogu razmotriti
za poboljsanje stavljanja stenta

Revaskularizacija angiografski
intermedijarne stenoze bez
dokazane ishemije ili FFR<0.80
se ne preporucuje
FFR — frakciona rezerva protoka (Fractional Flow Reserve), IVUS —
intravaskularni ultrazvuk (/ntraVascular UltraSound), OCT — opticka
koherentna tomografija (Optical Coherence Tomogaphy), SKB —sta-
bilna koronarna bolest

FFR, iako je generalno nekoristan kod lezija veoma
visokog stepena (angiografski >90%), koje uobicajeno
imaju FFR<0.8, moZe da pomogne u donosenju odluke
kada da se radi revaskularizacija kod mnogih nesigurnih
klini¢kih stanja. Jedna takva situacija je ,viSesudovna bo-
lest”, koja se javlja u veoma heterogenoj populaciji. Kod
ovih pacijenata, merenje FFR-a moZe da promeni strate-
giju revaskularizacije (PCl vs. CABG) i veli¢inu revaskula-
rizacije prema funkcionalnoj proceni stenoza na kriténim
koronarnim mestima. Jos jedna kriti¢na situacija za reva-
skularizaciju je stenoza glavnog stabla (GS), a mesto lezi-
je je od glavnog prognostickog znacaja i Cesto odlucuje
vrstu terapije. Nedavna studija u samo jednom centru je
pokazala da angiografija nije uvek pouzdana u proceniji-
vanju teZine stenoze GS i da bi se revaskularizacija mogla
odloziti ako je FFR>0.80, kao siguran pristup.*

Druga situacija gde FFR moZe biti koristan, a bitna je
i za ovaj Vodi¢, je kod pacijenata posle AKS. Kada je lezi-
ja odgovorna za dogadaj (culprit) reSena, pacijent se
moze smatrati da je stabilan ili stabilizovan pacijent sa
KB. Neinvazivni stres testovi sa/bez vizualizacije odmah
nakon akutne faze mogu biti nemoguci, kontraindikova-
ni ili opasni. Lezije koje nisu odgovorne za AKS (non-
culprit) mogu da se evaluiraju sa FFR, bilo tokom iste
procedure (indexed procedure) ili tokom naknadne pro-
cedure.?°%2potreba intravaskularnog ultrazvuka (in-
tracascular ultrasound, IVUS) je nasiroko ispitivana kod
pacijenata sa stabilnom KB i sa razli¢itim vrstama lezija
(videti tabelu 31). Za razliku od FFR, IVUS je imidzZing
dijagnosticka metoda i ne procenjuje funkcionalnu tezi-
nu stenoze. Prethodno prihvacene grani¢ne vrednosti
od 3.5 ili 4.0 mm? za stenozu glavne epikardijalne arte-
rije i 6.0 mm?za stenozu glavnog stabla*® su se pokaza-
le kao nepouzdane i da slabo koreliSu sa FFR, sa boljim
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rezultatima onda kada se apsolutne IVUS mere koriguju
sa referentnom veli¢inom suda. Kada se postavi indika-
cija da je potrebno lecenje, a potrebno je vise informa-
cija, IVUS je daleko superiorniji od FFR jer anatomski
karakteriSe leziju po pitanju veli¢ine suda i sastava plaka
i moZe da kontrolise Sirenje stenta i njegovo pozicioni-
ranje. Nedavno, razvijena je opti¢ka koherentna tomo-
grafija (optical coherence tomography, OCT) kao nova
intrakoronarna imidzing metoda sa superiornijom rezo-
lucijom (<10 um) koja moze da pruzi detaljnu procenu
povrsnijih elemenata ukljucujuéi merenje debljine fibro-
zne kape lipidnog plaka.*** Korist OCT kod stabilne KB sa
vulnerabilnim plakovima nije dovoljno ispitana,**i lece-
nje funkcionalno neznacajnih kriti¢nih lezija samo na
osnovu prisustva elemenata za nestabilnost se ne pre-
porucuje. OlakSana metoda dobijanja slika omogucava
optimalnu ekspanziju i pozicioniranje stenta, i dugoroc-
nu procenu zalecenja stenta (stent healing).**

8.2 Bajpas hirurgija koronarnih arterija

8.2.1 Arterijski vs. venski graftovi

Tokom proteklih 25 godina glavna tehnika na kojoj se
zasnivala ova vrsta hirurgije je upotreba unutrasnje ar-

terije mamarije (internal mammary artery, IMA) za
prednju levu descedentnu koronarnu arteriju (left ante-
rior descending artery, LAD) sa dodatnim venskim graf-
tovima ako je potrebno. Ovo je usledilo nakon publika-
cije klinike u Kliviendu 1986. godine, koja je pokazala da
LIMA za LAD popravlja prezivljavanje i smanjuje posle-
di¢nu incidencu IM, rekurentne angine i potrebu za po-
novnom revaskularizacijom.*”’

Od tada, nekoliko studija je potvrdilo superiornost
IMA graftova nad venskim graftovima, kako ranu tako i
kasnije nakon bajpas hirurgije.*®%% Najvaznije, superior-
nost prohodnosti ovog grafta se prenela na korist u pre-
Zivljavanju. U 2012. godini sistemati¢ni pregled, koji je
poredio pojedinacan IMA graft sa dvostranim IMA graf-
tovima je pokazao znacajnu korist u prezivljavanju sa dvo-
stranim graftovima sa hazardnim rizikom od 0.81.%° Ne-
davne studije su prijavile da se prezivljavanje sa
dvostranim IMA graftovima produzava tokom dve i tri
decenije pracenja,**12 narocito kod pacijenata sa dijabe-
tesom.?®?

Prethodna zabrinutost da upotreba bilaterailnih IMA
graftova moze povecati rani postoperativni mortalitet i/
ili morbiditet je otklonjena nakon studije ART (arterial
revascularization trial), koja je bila jedna od najveéih u
KV hirurgiji, i koja je randomizovala 3102 pacijenta na

Znacajna IBS + Ishemija (>10% miokarda) +

Hibridna terapija
CABG PKI

OMT
Revaskularizacija Revaskularizacija nije
moguca? mogucat
Neuspeh l
\ Refraktorna angina®

Slika 5. Nacin lec¢enja bolesnika sa bolom u grudima i suspektnom SKBS zasnovana na strtifikacija rizika za pro-
gnozu bolesti (za odabir testa pogledati sliku 2, a za definisanje rizika za dogadaj pogledati tabelu 17).

Terapija matiénim ceijama?
Stimulacija kitmene mozdine?
Letenje sindroma hroniénog
bola?

Terapija lekovima®

IBS —ishemijska bolest srca, OMT — optimalna medikamentna terapija, CABG — aortno-koronarni bypass (Coronary Artery Bypass Graft), PKI
—perkutana koronarna intervencija, ®Indikacija za revaskularizaciju prema prognozi ili simptomima, ®Nije pogodan za revaskularizaciju zbog

anatomskih ili klini¢kih razloga (videti tabelu 32), Pogledati odeljak 9
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one sa pojedinac¢nim IMA i bilateralnim IMA graftovima,
a ako je potrebno i dodatnim graftovima.***lako je glav-
ni cilj bio 10-godisnji mortalitet, rana analiza bezbedno-
sti u 1 godini je pokazala slican mortalitet oko 2% u obe
grupe, bez razlike u incidenci IM, umiranja ili mozdanog
udara ali sa malo ve¢om incidencom rekonstrukcije rane
na sternumu u grupi sa bilateralnim IMA graftovima (1.9
vs. 0.6%).*3 Podaci se trenutno analiziraju kako bi se ot-
krilo koji pacijenti i koji operacioni parametri predispo-
niraju dehiscenciju sternuma.

Radijalna arterija je takode predlozena kao drugi ar-
terijski graft, pre nego upotreba drugog IMA grafta. U
dve randomizovane studije, prohodnost radijalnog graf-
ta je pokazana superiornijom i jednakom onoj koju ima-
ju venski graftovi.****> U dodatnoj maloj randomizova-
noj studiji 5-godiSnja prohodnost radijalne arterije je
bila znacajno superiornija nego venskih graftova kada se
stavi u sistem cirkumfleksne koronarne arterije.*64

Pa ipak, uprkos angiografskim i klinickim dokazima o
potencijalnoj superiornosti arterijskih graftova, realnost je
takva da se velika veéina bajpas graftova, sa izuzetkom IMA
za LAD, se izvodi graftovima vene safene. Najbolji trenutni
dokazi sugerisu da je prohodnost graftova vene safene ne-
sto niZa u hirurgijama na kucajué¢em srcu (off-pump) i kada
se koriste endoskopske pre nego otvorene tehnike.*1841°

8.2.2 On-pump vs. off-pump hirurgija
(videti dodatak na vebsajtu)

Off-pump hirurgija ili hirurgija na kucaju¢em srcu je
uvedena pre skoro tri decenije.*?® Brojne randomizovane
studije i metaanalize nisu pokazale znacajnu dobit za mor-
talitet,**4?? ali je pokazano smanjenje incidence mozda-
nog udara, transfuzije, reoperacija zbog perioperativnog

krvarenja i postoperativnih komplikacija, po cenu porasta
broja ponovnih revaskularizacija sa off-pump CABG. Dve
najvece randomizovane studije ROOBY [Veterans Affairs
(VA) Randomized On/Off Bypass, n=2203]**°i CORONARY
(CABG Off or On Pump Revascularization Study, n=4752)**
su pokazale da ne postoji razlika u glavnom zajednickom
ishodu tokom 30 dana. Studija ROOBY je prijavila jedno-
godisnji losiji zajednicki ishod (smrt ili komplikacije) pri
off-pump tehnici (9.9 vs. 7.4%) dok studija CORONARY tek
treba da da svoj izvestaj. Nasuprot randomizovanim stu-
dijama, nekoliko registara koji su mecovani prema propen-
sity metodi,*?*** koje generalno ukljucuju visokorizi¢ne
pacijente, pokazale su smanjenje mortaliteta kod pacije-
nata sa off-pump CABG, iako se joS uvek ova vrsta opera-
cija izvodi u manjem broju centara.

8.3 Revaskularizacija vs.
medikamentna terapija

8.3.1 Opsta pravila za revaskularizaciju (videti
dodatak na vebsajtu)

Odluka o revaskularizaciji treba da bude donesena
na osnovu prisutva znacajne opstruktivne stenoze koro-
narne arterije, veli¢ini ishemije koju ona uzrokuje i oce-
kivane koristi u prognozi i/ili simptomima (Slika 5). Po-
stoje mnogi klinicki, anatomski, tehnicki i faktori sredine
koji se mogu diskutovati pre nego Sto se anticipira korist
od revaskularizacije (Tabela 32, slika 5). Veliki broj mo-
gucih kombinacija ¢ini nemogucim da se apsolutne pre-
poruke primene u svakoj situaciji.

Zbog toga, za datog pacijenta u datoj bolnici, klinicko
rasudivanje sa stavom konsenzusa pre nego individual-

Tabela 32. Indikacije za revaskularizaciju kod bolesnika sa stabilnom koronarnom boles¢u na optimalnoj medkia-
mnetnoj terapiji (adaptirano iz ESC/EACTS preporuka iz 2010. godine)

. Za poboljsanje
Indikacija® Za pr%bzlcj,i?.”e simptoma
prog ’ perzistentnih na OMT:
Klasa Nivo Klasa Nivo
dokaza | dokaza | dokaza dokaza Referenca

Timski pristup revaskularizaciji se preporucuje sa
nezasticenom stenozom glavnog stabla, 2-3 sudovna boest, | C | C 172, 426-428
dijabetesa, komorbiditeta

Stenoza glavnog stabla >50%"

Bilo koja stenoza proksimalnog segmenta LKA >50%"

2-3 sudovna bolest sa oste¢enom funkcijom leve komore/
sréanom insuficijencijom

Preostala jedna arterija (stenoza >50%")

Dokazano veliko podrucje ishemije (>10% leve komore®)

Bilo koja znacajna stenoza sa ogranicavajuéim simptomima
ili simptomima koji se ne rasavaju OMT-om

Dispnea/sr¢ana insuficijencija sa ishemije/vijabilnosti°
snabdeveno od strane stenoze >50%

Bez ogranic¢avajucih simptoma na OMT-i u krvnom sudu
osim glavnog stabla ili proksimalnog segmenta LKA ili
preostaloj arteriji ili arteriji koja snabdeva polje ishemije
<10% miokarda ili sa FFR>0.80

23, 25,172,
400

OMT - optimalna medikamentna terapija, LKA — leva kroonarna arterija, FFR — frakciona rezerva protoka (Fractional Flow Reserve), ND — nije
dostupno, ? Kod asimptomatskih bolesnika, odluka se donosi na osnovu veli¢ine podrucja ishemije na stres testu, ® Sa dokazanom ishemijom
ili FFR<0.80 za stenoze 50-90%, ¢ Na osnovu procene neinvazivnog testiranja (SPECT, MRS, stres ehokardiografija)
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no donosenje odluka, sa diskusijom unutar kardioloskog
tima treba da prevagne, iako ovo treba i dalje da bude
individualizirano jer je kod vecine pacijenata ¢esto pri-
stup koji se preferira poprilicno jasan.

Kada je to tehni¢ki moguce, sa prihvatljivim stepe-
nom rizika i sa dobrim ocekivanim Zivotnim vekom, re-
vaskularizacija je indikovana u hroni¢noj angini refrak-
tornoj na OMT. Takode, moze biti uzeta u obzir kao
terapija prve linije u dole opisanim situacijama.

8.3.1.1 Postmiokardni infarkt

Studija SWISSI Il (Swiss Interventional Study on Silent
Ischemia Type Il), koja je ukljucila 201 pacijenta sa ne-
davnim STEMI ili NSTEMI infarktom, ispitivala je da li je
revskularizacija sa PCl bila bolja nego lekovi kod stabilnih
pacijenata sa tihom (silent) ishemijom miokarda (videti
opis dole).

Tokom 10-godisnjeg pracéenja, glavni cilj, prezivljava-
nje bez sréane smrti, ne-fatalnog IM ili revaskularizacije,
bilo je znacajno bolje u PCl grupi.

PCl je takode znacajno smanjio ucestalost sréane
smrti i mortalitet od bilo kog uzroka ili IM. Dodatno,
objektivan dokaz za ishemiju je bio smanjen u grupi sa
revaskularizacijom.*!

Studija DANAMI (Danish trial in Acute Myocardial
Infarction) je poredila elektivne invazivne strategije PCl
ili CABG sa konzervativnom strategijom kod 503 pacijen-
ta sa inducibilnom ishemijom miokarda, koji su dobili
trombolizu za prvi IM. Stres test se izvodio pri otpustu
iz bolnice i kod pacijenata koji su randomizovani za inva-
zivnu strategiju; angiografija se izvodila unutar dve ne-
delje od stres testa. Pacijenti sa nestabilnom anginom
su iskljuceni.

Angina sa ishemijom je bila prisutna kod 25%, samo
angina kod 16% i 57% je imalo tihu (silent) ishemiju na
stres testu.**? Tokom 2.5 godisnjeg pracenja invazivna
strategija je bila u vezi sa smanjenjem incidence reinfar-
kta i sa redom anginom. Ovo je bilo uoceno i kod simp-
tomatske i kod asimptomatske ishemije.*?

Suprotno, studija OAT (Occluded Artery Trial), koja je
pratila strategiju rutinske PCI 3 do 28 dana nakon akutnog
IM, nije uocila primetnu korist po pitanju smrti, reinfar-
kta, ili sr¢ane insuficijencije tokom 4-godisnjeg praéenja
medu asimptomatskim ili minimalno simptomatskim pa-
cijentima sa okluzijom infarktne arterije.*** Zakljucci stu-
dije OAT ipak ne treba da se intepretiraju kao da se odno-
se na sve pacijente sa STEMI IM veé samo na one sa
kasnom okluzijom arterije i bez ili sa malo angine. Dve
slicne studije TOAT (The Open Artery Trial) i DECOPI (De-
sobstruction Coronaire en Post-Infarctus) bavile su se
sli¢nim situacijama sa stabilnim pacijentima posle IM sa
Qzupcem, bez zaostale ishemije i sa perzistentnom total-
nom okluzijom infarktne arterije, i ove studije nisu poka-
zale bilo kakvu klini¢ku korist od stentiranja u poredenju
sa medikamentnom terapijom.#3>43¢

Studije nakon trombolizne revaskularizacije. Stare stu-
dije (koje nisu diskutovane ovde) koje su poredile invaziv-
ni sa konzervativnim pristupom posle fibrinoliticke tera-
pije nisu pokazale bilo kakvu razliku po pitanju ishoda
pacijenata, ali su ove studije prethodile upotrebi stentova
i moderne antitrombocitne terapije.**”** Suprotno, ne-

davne randomizovane studije, koje su poredile sistema-
ticnu ranu PCl sa konzervativnom strategijom za ishemiju,
pokazale su povoljan trend sa ranom PCl i znac¢ajno sma-
njenje mortaliteta ili IM u metaanalizama.#4044

8.3.1.2 Disfunkcija leve komore

Uopsteno, revaskularizacija popravlja prezivljavanje
,bolesnijih” pacijenata, narocito onih sa disfunkcijom
LK.#42-4470d ranih dana koronarne angiografije, dobro je
poznato da je disfunkcija LK jedan od najmo¢nijih indi-
katora za neZeljenju prognozu.**Kako su se tehnike za
revaskularizaciju popravljale, disfunkcija LK je postala
glavni cilj — nasuprot kontraindikaciji — za koronarnu re-
vaskularizaciju. Nekoliko starijih studija, uklju¢ujuéi me-
taanalize, sugerisalo je da CABG popravlja preZivljavanje
viSe od same medikamentne terapije kod pacijenata sa
blagom do umerenom sistolnom disfunkcijom,45449-452
Randomizovana studija CASS koja je poredila bajpas hi-
rurgiju sa medikamentnom terapijom nije pokazala da
postoji generalna razlika u prezivljavanju, osim kod sub-
populacije sa EF od 0.35-0.49, u kombinaciji sa trosu-
dovnom bolesti.**3 Studija STICH (Surgical Treatment for
Ischemic Heart Failure) sa teze ostecenom funkcijom LK
(EF<0.35) je pokazala da ne postoji razlika u 5-godisnjem
preZivljavanju izmedu CABG i OMT,*%ako je smanjen
KVS mortalitet kao i uestalost hospitalizacija u grupi sa
CABG. Stavise, ako se podaci analiziraju prema dobijenoj
terapiji kao i prema protokolu, zbog velikog broja pre-
klapanja obeju terapija, razlika u sveopstem mortalitetu
je dostigla statisticku znacajnost u korist CABG grupe;
gledano ovako moZe se smatrati da je studija pokazala
skromnu prednost u hirurgiji sa potencijalno znacajnim
klinickim implikacijama. Podgrupa analizirana testira-
njem vijabilnosti je inkonkluzivna.**

8.3.1.3 Visesudovna bolest i/ili velika zona ishemije

Opservaciona studija iz CASS registra i metaanaliza
sedam randomizovanih studija, obuhvatajuéi ukupno
2649 pacijenata, sa CABG vs. medikamentnoj terapiji je
ukazala na prednost u preZivljavanju kod pacijenata sa
trosudovnom bolesti (ili bolest GS), ali ne i razliku kod
pacijenata sa jednom ili dvosudovnom koronarnom bo-
lesti, osim kod pacijenata sa obolelom proksimalnom
LAD plus jedna od glavnih koronarnih arterija.*4*454-48
Dodatno, ove studije su pokazale vecu efikasnost CABG
nad medikamentnom terapijom u pogledu otklanjanja
simptoma, imajuci u vidu upozorenje, da su u ovim stu-
dijama metode za medikamentnu terapiju i sekundarnu
prevenciju zastarele prema danasnjim standardima. U
najsavremenijoj studiji MASS Il (Medical, Angioplasty,or
Surgery Study) gde je poredena CABG, PCl i medikamen-
tna terapija, pacijenti sa CABG su imali bolje prezivljava-
nje i nizu stopu sledeceg IM i potrebe za dodatnom re-
vaskularizacijom tokom pracenja od 10 godina.**° Znacaj
tezine simptoma je naglasena u dve studije iz CASS re-
gistra, koje su pokazale da su pacijenti sa blagom angi-
nom pektoris i trosudovnom bolesti, imali prednost u
prezivljavanju u odnosu na one sa blagom do umere-
nom disfunkcijom LK. Suprotno, medu pacijentima sa
teSkom anginom preZivljavanje je popravljeno nezavisno
od funkcije LK. Dodatno, $to je veci broj proksimalnih
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stenoza, veda je korist hirurgije.***4° Opservacione stu-
dije takode podrzavaju prednost u prezivljavanju sa
CABG kod pacijenata sa dvosudovnom bolesti u prisu-
stvu teske ili ekstenzivne ishemije ili teSke angi-
ne.197.461-464 Koncept benefita revaskularizacije kod paci-
jenata sa ekstenzivnom ishemijom se trenutno ispituje
u studiji koja je u toku ISHEMIA (International Study of
Comparative Health Effectiveness with Medical and In-
vasive Approaches).197:241,465

8.3.1.4 Bolest glavnog stabla

Prednost u preZivljavanju pacijenata sa CABG zbog
stenoze glavnog stabla od 50% ili vecom je pokazana
jasnom u studiji Veterans Administration Cooperative
Study u podgrupi sa 113 pacijenta,*®*’j potvrdena je u
naknadnim metaanalizama,*® i u studijama iz registra
CASS.#69470 podaci sada treba ponovo da se tumace u
svetlu novih podataka koji procenjuju funkcionalni zna-
Caj stenoze GS i mogucnost da je odluka o odlaganju
revaskularizacije bezbedna ako je FFR>0.80.%*

Bez obzira, bolest GS (stenoza od 50% ili veca) ostaje
indikacija Klasa 1 za revaskularizaciju.?’>4’* Najverovat-
nije se nece nadalje viSe raditi randomizovane kontroli-
sane studije koje procenjuju razliku u CABG ili PCI nasu-
prot medikamentnoj terapiji kod pacijenata koji imaju
bolest GS.

8.3.2 Revaskularizacija kod pacijenata
sa malim rizikom

8.3.2.1 Randomizovane studije
(videti dodatak na vebsajtu)

Starije randomizovane studije koje su ispitivale reva-
skularizaciju nasuprot OMT su pojedinacno analizirane
u dodatku na vebsajtu,26:41:461472473,459474-477 Nedavne tri
studije su takode i najvece i najinformativnije koje su
poredile revaskularizaciju sa OMT.

Studija COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing Revas-
cularization and Aggressive Drug Evaluation) sa 2287
pacijenata, poredila je PCI+OMT sa samo OMT, kod pa-
cijenata sa stabilnom KB iliishemijom i koronarnim lezi-
jama koje su pogodne za PCI. Ciljana populacija u ovoj
studiji su bili pacijenti sa hronicnom anginom pektoris
klase I-1ll Kanadskog udruZenja za kardiovaskularne bo-
lesti (Canadian Cardiovascular Society, CCS), stabilni
pacijenti posle IM i asimptomatski pacijenti sa objektiv-
nim dokazom za ishemiju miokarda. Svi pacijenti su ima-
li angiografski definisanu KB, sa najmanje jednim krvnim
sudom sa AHA/ACC (American Heart Association/Ame-
rican College of Cardiology) indikacijama I ili Il za PCI.
Pacijenti sa prethodnim CABG su prihvatani. Pacijenti sa
stenozom >80% u jednom krvnom sudu ili viSe njih, koji
snabdevaju veliki deo miokarda ukljucivani su bez obzi-
ra na objektivnu ishemiju. Glavni cilj, mortalitet od bilo
kog uzroka ili nefatalni IM, nije se razlikovao izmedu dve
grupe tokom praéenja od 4.6 godina.?**’® Pa ipak, kod

Tabela 33. Karakteristike poslednjih sedam randomizovanih klinickih studija

TIME*” MASS [147° SWISSI Il 43¢ COURAGE* | BARI-2D* | JSAPY” FAME-24°
Ukljucivanje 1996-2000 |1995-2000 1991-1997 1999-2004 |2001- 2002-2004 | 2010-2012
(godine) 2005
Broj ispitanika (n) |301 611 201 2287 2368 384 888
Srednja starost 80 60 55 61 62 64 64
(godine)
Angina CCS -1V 1-111 0 O-11l O-ll 0-11 I-IV
Stres ishemija (% |69 ND 100 ND ND ND 100
bolesnika)
Prethodni IM (% |47 44 100 39 38 15 37
bolesnika)
Srednja EF leve 52 67 57 62 ND 65 16% sa
komore EF<0.50
Angiografska Ne Da Da Da Da Da Da
selekcija
Obavezno Ne Ne Da Ne Ne Ne Da
dokazana ishemija
Revaskularizacija | PKIili CABG | PKI ili CABG PKI PKI PKI ili PKI PKI

CABG
Primarni Endpoint | Angina Smrt/IM/ Smrt/IM/ Smrt/IM Smrt Smrt/AKS | Smrt/IM/
Refraktorna Revaskularizacija Urgentna
angina Revaskula-
rizacija

Revaskularizacija | Da Ne na prvoj Da Ne Ne Da Da
bolja na osnovu godini
primarnog Da na petoj
endpointa godini (CABG)

CCS — UdruZenje kardiologa Kanade (Canadian Cardiovascular Society), IM — Infarkt miokarda, PKI — perkutana koronarna intervencija, CABG
—aortno-koronarni bypass (Coronary Artery Bypass Graft), EF — ejekciona frakcija, AKS — akutni koronarni sindrom, ND — nije dostupno
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pacijenata koji su leceni invazivnom metodom period
bez angine je bio znacajno duzi i do 3 godine pracenja.
U podstudiji, pacijenti sa>10% ishemije stres testu sa
perfuzionom scintigrafijom miokarda su imali ve¢u uce-
stalost smrtiili IM. Znacajna redukcija ishemije je uoce-
na vise kod pacijenata sa PCI+OMT (33 vs.19%;
p=0.0004). Pacijenti sa redukcijom ishemije su imali nizi
nepodesen rizik za umiranje ili IM, narocito ako je os-
novna ishemija bila umerena do teska.?*4

Studija BARI-2D (Clinical Outcomes Utilizing Revas-
cularization and Aggressive Drug Evaluation)sa 2368
pacijenta je ispitivala da li bi PCl ili CABG (izbor metode
je ostavljen doktoru) kombinovane sa OMT, bile bolje od
samo OMT kod pacijenata sa stabilnom KB i dijabetesom
tip 2.% Ciljana studijska grupa su bili pacijenti sa dijabe-
tesom tip 2 i angiografski dokumentovanom KB a gde
revaskularizacija nije zahtevala hitnu kontrolu teske ili
nestabilne angine. Pacijenti sa stenozom >70% i simpto-
mima angine su randomizovani ¢ak i ako nisu imali do-
kumentovanu ishemiju. Nasuprot, oko 30% pacijenata
je bilo bez simptoma a imali su pozitivan stres test. Pri-
marni cilj, ukupan mortalitet od bilo kog uzroka tokom
5-godisnjeg praéenja nije se razlikovao izmedu ove dve
strategije leCenja, niti uestalost IM ili mozZdanog udara.
Pacijenti sa najtezim oblikom KB su birani za CABG pre
nego za PCl i bili su visoko rizi¢na grupa koja je imala vedi
benefit od rane revaskularizacije (smanjenje IM kada je
poredena sa OMT).

U studiji FAME-2 (Fractional Flow Reserve vs. Angio-
graphy for Multivessel Evaluation) 888 pacijenta sa sta-
bilnom KB i funkcionalno znacajnom stenozom
(FFR<0.80) je randomizovano za PCl sa FFR plus OMT, ili
na samo OMT.*® Ciljana populacija su bili pacijenti koji
su imali najmanje jednu funkcionalno znacajnu stenozu
i, u proseku, velike zone ishemi¢nog miokarda (prosecni
FFR vrednost od 0.68), dok pacijenti sa niskim rizikom i
neishemijskim FFR nisu randomizovani ali su praceni u
posebnom registru. Studija je prekinuta rano od strane
Odbora za monitoring bezbednosti, zbog visoko znacaj-
ne redukcije u ponovnoj hospitalizaciji i urgentnoj reva-
skularizaciji u grupi sa FFR<0.80 i PCl u poredenju sa
grupom sa FFR<0.80 i OMT. Nije uocena razlika u mor-
talitetu i IM izmedu dve strategije. Kod pacijenata bez
ishemije (registar), izgleda da je ishod bio povoljniji sa
samo OMT.

Sveukupno, 7 glavnih randomizovanih studija (sa 200
i viSe pacijenata) koje su poredile revaskularizaciju sa
medikamentnom terapijom kod hronicne stabilne KB je
publikovano u proteklih vise od 1 godina (Tabela 33).

Tipi¢no, populacije u ovim studijama su izabrane na
osnhovu angiograma, koji je pokazivao najmanje jednu
znacajnu stenozu epikardijalne koronarne arterije kod
pacijenata sa tipicnomili suspektnom anginom, sa ili bez
dokumentovane ishemije miokarda, sa, generalno, do-
brom funkcijom LK, bez komorbiditeta i iskljucujuéi pa-
cijente sa visokim rizikom za angiografiju, pacijente sa
bolesti GS, CABG, visesudovnom bolesti, ili lezijama koje
treba da se rese revaskularizacijom bez dalje diskusije o
mogucoj samo OMT.

Rezultati ovih studija koje su poredile revaskulariza-
ciju miokarda sa OMT su bili na neki nacin konzistentni

u potvrdi da osim u boljem otklanjanju simptoma i ma-
njoj ucestalosti za urgentnom revaskularizacijom, nije
uocena prednost revaskularizacije u odnosu na samo
OMT u smanjenju mortaliteta kod angiografski selekto-
vanih pacijenata koji imaju stabilnu KB, priznajuci mo-
guénost promene rezima sa medikamentne terapije na
intervenciju tokom pracenja. lako su se interventne i
hirurske tehnike popravile u protekle dve decenije, me-
dikamentna terapija se takode popravila tokom istog
perioda.

Kao rezultat, OMT moZe znacajno da popravi dugoroc-
ne ishode kod pacijenata koji su leceni konzervativno ali
i kod pacijenata kojima je radena revaskularizacija, sma-
njujuci znacaj samo revaskularizacije u prezivljavanju kod
pacijenata koji nisu imali AKS.

8.3.2.2 Ogranicenja randomizovanih studija
(videti dodatak na veb sajtu)

Sve ove studije imaju svoja ogranicenja, koja mogu
da smanje njihovu opstu primenljivost.Ova ogranicenja
su diskutovana u dodatku na veb sajtu. Ukratko:

e Neke podgrupe pacijenata koje se obi¢no srecu u kli-
nickoj praksi su nereprezentativne, i koli¢ina dokaza
moze da bude nedovoljna ili kontradiktorna drugim
studijama.

Pacijenti su razmatrani za ukljucivanje tek nakon Sto
se uradi koronarna angiografija: tako da se zakljucci iz
ovih studija ne mogu prosiriti na pacijente kod kojih se
ne zna koronarna anatomija.

e Prelaz sa OMT na revaskularizaciju je bio visok, i mno-
go vedi nego Sto se na pocetku ocekivalo, sugerisuci da
je revaskularizacija samo odloZena kod 33-42% pacije-
nata randomizovanih za konzervativni pristup.
Dokumentovana ishemija nije bila obavezna za uklju-
¢ivanje u studiju COURAGE ili u BARI 2D. Mnogi paci-
jenti sa teSkom ishemijom koji su zbog toga smatranim
visokorizi¢nim, nisu randomizovani u studiji.

Brz razvoj revaskularizacionih tehnika (npr. DES za PCI
i arterijski graftovi za CABG) i antiatrombocitne, anti-
koagulantne terapije, lekova koji snizavaju masnoce i
antiishemijskih lekova Cini da su mnoge studije zasta-
rele prema sadasnjim standardimaiili ih je tesko inter-
pretirati (npr. najvise su upotrebljivani BMS).

OMT je dobro sprovodena (ne kao u trenutnoj praksi),
Sto istice potrebnim da se edukuju lekari u klini¢koj
praksi o neophodnosti i obimu OMT.

CORAGE | BARI 2D nisu uspele da pokaZu statisticku
superiornost cilja, i kao takve su bile neutralne studije
koje su pokazale da je izbor inicijalne intervencije bio
neutralan po pitanju umiranja ili IM.

Nekoliko metaanaliza randomizovanih je pokazalo di-
vergentne rezultate za teske ishode, kao Sto imaju i
registri sa propensity analizom.

8.3.2.3 Uopstena interpretacija

Kod niskorizi¢nih pacijenata sa stabilnom KB, posle do-
kumentovane ishemije i paZljive klinicke i angiografske
selekcije, strategija za OMT je bezbedna i treba da bude
uobicajeni pristup. Kada period sa OMT nije adekvatno
sproveden, kardiolozi i hirurzi treba da budu kozervativni-
ji kada donose odluku o revaskularizaciji, narocito u sluca-
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jevima visokorizi¢nih komorbiditeta, teSke anatomije,
pacijenata sa blagim simptomima i kod pacijenata bez
ekstenzivne provocirane ishemije. Studije su pokazale da
uprkos cestom prelazu na revaskularizaciju, vecina pacije-
nata ostaje na samo OMT tokom trajanja studije.

Kada inicijalna OMT nije uspela i pacijentii dalje ima-
ju simptome, ili kada rizik za ishemiju izgleda znacajnim,
potrebno je razmotriti razlicite opcije (pojacanje OMT
ili revaskularizacija). Prednosti, ogranicenja i savet Kar-
dioloskog Tima moraju u potpunosti da se prezentuju
pacijentu.

Rani rizici od revaskularizacije su dobro poznati: rani
periproceduralni IM, tromboza stenta ili kasna resteno-
za (znacajno redukovana sada sa drugom generacijom
DES) posle PCl, perioperativni IM, mozdani udar, kogni-
tivna disfunkcija, infekcija hirurSke rane, produzen bo-
ravak u bolnici i rehabilitacija posle CABG. Potencijalne
prednosti strategije rane revaskularizacije (PCl ili CABG)
uklju€uju olakSanje simptoma i neznacajno veéi morta-
litet, manje lekova, manje poseta bolnicama i manje
revaskularizacija tokom prve godine sa uopsteno pobolj-
Sanim kvalitetom Zivota (Qol). Prednost revaskulariza-
cije nad OMT u otklanjanju simptoma je tokom vremena
smanjena. OMT je bezbednija kratkoroc¢no, i bezbedna
koliko i revaskularizacije po pitanju mortaliteta do 5 go-
dina kod pacijenata sa niskorizi¢nim inkluzionim kriteri-

jumima u ovim studijama. Pa ipak, OMT zahteva vece
doze i broj lekova $to moze da ima direktan uticaj na
prijemcivost terapije, nezeljene efekte, interakcije leko-
va, QoL i dugorocnu cenu lecenja.

8.3.2.4 Studije koje su u toku o leCenju pacijenata sa sta-
bilnom koronarnom bolesti i demonstriranom ishemijom

Nekoliko studija je sugerisalo da pacijenti sa eksten-
zivnijom ishemijom imaju korist od revaskularizacije, da
bi ovaj benefit mogao da se prenese na dugorocnu korist
u prezivljavanju, ako je ishemija teska i smanjenje ishe-
mije znacajno. Ova hipoteza je slabo ispitivana prospek-
tivno, iako pozitivho randomizovana studija ACIP
(Asymptomatic Cardiac Ischaemia Pilot) i SWISSI |l, sa
analizom podgrupe sa populacijom sa CABG u BARI 2D,
plus rezultati od PCl u FAME 2, jako sugerisu da ishemi-
jaima klju¢nu ulogu u benefitu koji se dobija revaskula-
rizacijom.zs"“"’"‘“"‘ﬁl

Hipoteza o odluci za invazivan pristup pre angiogra-
fije a ne posle (kao Sto je u COURAGE | BARI 2D) — na
osnovu dokumentovane klinic¢ki znacajne ishemije to-
kom stres testa ili hemodinamski uocene stenoze tokom
angiografije, trazi reevaluaciju. Hipoteza se trenutno
ispituje u randomizovanim studijama: u studiji ISCHE-
MIA pacijenti su randomizovani, pre koronarne angio-
grafije, na konzervativnu OMT strategiju ili na invazivnu

l
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slika 6. Perkutana koronama intervencija {PKIl} ili aortno-koronami bypass (CABG) u stabilnoj koronamoj
bolesti srca bez zahvadenosti glavnog stabla. PKI - perkutana koronama intervencija, CABG - aortno-koronami
bypass {Coronary Artery Bypass Graft), LKA - leva koronama arterija

2>50% stenoze | dokazanom ishemijom, >90% u dve angiografija ili FFR=0.80

bCABG je poZeljnija opcija kod vedine bolesnika osim ako bolesnikove specifitnosti | komorbiditeti ne zahtevaju
odluku kardiolo$kog konzilijuma. U skladu sa lokalnom praksom [vremensko ogranienje, opetreéenje poslom}
upucivanje bolesnika na CABG moZe biti dozvoljeno u slu€aju malog operativnog rizika, kada formalna odluka
multidisciplinamog tima nije potrebna {adaptirano iz ESC/EACTS preporuka za reavskularizaciju miokardaiz
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strategiju kada imaju dokumentovanu ishemiju miokar-
da, a glavni cilj je smrtnost ili IM.

8.4 Perkutana koronarna intervencija vs.
bajpas graft hirurgija koronarnih krvnih
sudova (videti dodatak na veb sajtu)

8.4.1 Nedavni podaci i preporuke

Relativne indikacije za PCl i CABG kod pacijenata sa
stabilnom koronarnom bolesti srca su jasno definisane
u nedavnim preporukama.l72217:481482 J]oga Kkardiolos-
kog tima u postizanju koncenzusa kada i kako revasku-
larizovati pacijenta sve je viSe prepoznata. Slike 6. i 7.
predlazu algoritam da olaksa proces donosenja odluke
i ako je moguce da se izbegne potreba za sistematicCnom
diskusijom svakog pacijenta sa lokalno usaglasenim pro-
tokolima (odnosi se na poseban ESC Vodi¢ o revaskula-
rizaciji miokarda prema klasi i LOE, uzimajuci u obzir
odgovarajuce indikacije za PCl and CABG).'”? Vodic istice
znacaj OMT kod svih pacijenata i za obe procedure, i
kljuénu ulogu kardioloskog tima u veéini odluka o reva-
skularizaciji kod pacijenta sa viSesudovnom bolesti ili
bolesti glavnog stabla. Ovo je narocito tacno za pacijen-
te sa trosudovnom bolesti syntax skorom >22 ili kada
nije moguce uraditi kompletnu revaskularizaciju sa jed-
nom revaskularizacionom tehnikom, ili kada imaju Se-

¢ernu bolest. Za ove pacijente, CABG treba da bude
najées¢a metoda izbora.

U studiji SYNTAX (SYNergy between percutaneous
coronary intervention with TAXus and cardiac surgery)
1800 pacijenata sa trosudovnom bolesti ili bolesti GS je
randomizovano na CABG ili PCI. Publikovanje je potvrdi-
lo pocetne nalaze, vedi stepen glavnih neZeljenih kardi-
oloskih ili kardiovaskularnih dogadaja tokom 12 meseci
u grupi sa PCl, uglavnom zbog porasta broja ponovnih
revaskularizacija.*?”*8348 Tokom 5-godiSnjeg pracenja,
ukupan mortalitet je bio 13.9% sa PCI, nasuprot 11.4%
sa CABG (p=0.10) i kardioloski mortalitet je bio 9.0 vs.
5.3% (p=0.003) u korist CABG. MACE je znacajno sma-
njen sa CABG takode.**

Zanimljivo je da je korist dobijena pri vrednostima
SYNTAX skora u gornjim dve tercilama; iako su PCI |
CABG radeni takode i pri ciljevima za SYNTAX skor od 22
ili manjim, pokazan je jasan benefit sa CABG tokom 5
godina, narocito kod pacijenata sa skorovima od 33 ili
vise. Pacijenti sa intermedijarnim ili visokim SYNTAX sko-
rovima, imali su znacajno povecan MACE sa PCl (inter-
medijarni skor, 28% za CABG grupu vs. 36.0% za PCl gru-
pu; p=0.008; visoki skor, 26.8 vs. 44%; p<0.0001).

Ovi rezultati su konzistentni sa benefitom za preziv-
ljavanje sa CABG koji je pokazan u nekoliko velikih regi-
stra (mecovanih sa propensity metodom) koji su pore-
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bypass (Coronary Artery Bypass Graft}

Slika 7. Perkutana koronama intervencija (PKI} ili aortno-koronami bypass (CABG) u stabilnoj koronamoj
bolesti srca sa zahvacenim glavnim stablom. PKI - perkutana koronama intervencija, CABG - aortno-koronami

2>50% stenoze i dokazanom ishemijom, >70% u dve angiografija ili FFR-0.80

bUopiteno poZeljnija opcija. U skladu sa lokalnom praksom (vremensko ogranicenje, opetrefenje poslom)
direkitna edluka bez multidisciplinamog tima moZe biti doneta, ali poZeljno u skladu sa lokalnim protokeolima
{adaptiranoiz ESC/EACTS preporuka za reavskularizaciju miokarda iz 2010. godine}
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dili PCI | CABG.*®%87 Zaista, u nedavno objavljenoj
studiji sa 7235 parova pacijenta, mecovanih za brojne
osnovne karakteristike, opSta 8-godisnja stopa prezivlja-
vanja je bila 78.0% za CABG i 71.2% za stentiranje (HR
0.68; 95% Cl 0.64-0.74; p<0.001). Za anatomske grupe,
HR su otpodinjali od 0.53 (p<0.001) za pacijente sa tro-
sudovnom bolesti ukljucujuci proksimalnu LAD do 0.78
(p=0.05) za pacijente sa dvosudovnom bolesti ali bez
bolesti LAD arterije. NiZi rizik za umiranje posle CABG je
uocen u svim podgrupama stratifikovanim prema broju
osnovnih faktora rizika.*®” Nedavno, studija ASSERT
(Asymptomatic atrial fibrillation and Stroke Evaluation
in pacemaker patients and the atrial fibrillation Reduc-
tion atrial pacing Trial) je pokazala prezivljavanje 86 244
pacijenta sa CABG i 103 549 PCl pacijenta koji su meco-
vani sa propensity metodom a koji su imali dvosudovnu
ili trosudovnu KB. Tokom 4-godisnjeg pracenja pokazan
je povecan mortalitet sa PCl, u poredenju sa CABG. Upr-
kos statistickom podesSavanju veliki registar ne moze da
eliminise varijable koje ometaju (confounding) i ¢injeni-
cu da su bolesniji pacijenti upuéivani na PC|.%%

U studiji SYNTAX, rezultati za 705 pacijenta sa bolesti
GS se razlikuju od preostalih pacijenata sa trosudovnom
KB. Za ove pacijente nije postojala generalna razlika iz-
medu CABG i PCI po pitanju umiranja (8.4% CABG vs.
7.3% PCl; p=0.64) ili IM (4.1 vs. 6.9%; p=0.14), ali je po-
stojala veca ucestalost moZzdanog udara sa CABG (4 vs.
1.2%; p=0.02). Prednost CABG je smanjena sa ponov-
nom revaskularizacijom od 12 % vs. 20% za stentove
(p=0.004).

Studija PRECOMBAT (Premier of Randomized Com-
parison of Bypass Surgery vs. Angioplasty Using Siroli-
mus-Eluting Stent in Patients with Left Main Coronary
Artery Disease) je jos jedna randomizovana studija sa
600 pacijenata koji imaju bolest GS. Prijavila je zbiran
ishod (smrtnost, cerebrovaskularni dogadaj, IM) od
4.7% za CABG i 4.4% za PCl.**9Sta vise, incidenca mozda-
nog udara je bila znacajnije niza nego u SYNTAX-u i slicna
za PCl (0.4%) i CABG (0.7%). Treba znati da je GS u SYN-
TAX-u bila analiza podgrupe, i da studija PRECOMBAT
nije imala snagu da detektuje razliku u teskim klinickim
ishodima. Shodno tome, dalje velike randomizovane
kontrolisane studije su potrebne da bi se odredio opti-
malni metod revaskularizacije GS sa ovim stepenom
kompleksnosti [npr. Evaluacija XIENCE PRIME ili XIENCE
V vs. CABG u proceni efikasnosti revaskularizacije GS
(EXCEL)].

U meduvremenu, angiografske karakteristike bolesti
GS su kljuéne u odabiru izmedu PCl i CABG (kalcifikacije,
ostijalne/mid/distalne, veli¢ina GS, distalne lezije, itd.)
i, za manji stepen teZine bolesti GS, PCl daje najmanje
jednake ako ne i superiornije ishode nego CABG.

Dizajn studije FREEDOM (Future Revascularization
Evaluation in patients with Diabetes mellitus: Optimal
management of Multivessel disease) — (pogledati po-
glavlje 9.2 o dijabetesu za detalje) koja je pokazala zna-
¢ajno smanjenje primarnog ishemijskog cilja tokom 5
godina pracenja pacijenata sa CABG vs. PCI, uzimajuci u
obzir prethodne studije, sugeriSe da postoji znacajna
korist u preZivljavanju kod CABG vs. PCl kod dijabeticara
sa visesudovnom bolesti kada su obe opcije revaskula-

rizacije tehnicki izvodljive,*** ¢ak i po cenu povecanog
rizika za nefatalni moZzdani udar.

Uloga hibridne koronarne revaskularizacije (Slika 5.)
koja kombinuje hirusku intervenciju LIMA za LAD | PCI
najmanje jedne arterije koja nije LAD je u razvoju i opci-
ja je za pacijente sa viSesudovnom bolesti i tehnickim
problemima izvodljvosti jedne od ove dve tehnike reva-
skularizacije, komorbiditetima, prethodnom revaskula-
rizacijom i ogranicenosti u graftovimaili pristupu za PCl
(npr. okluzija). Ovo omogucava kompletnu revaskulari-
zaciju sa prednostima obeju metoda revaskularizacije.
Do sada nije objavljena nijedna randomizovana studija
ve¢ samo male serije pacijenata koje iskljucuju bilo ka-
kve Cvrste preporuke.

8.4.2 Ciljane populacije randomizovanih studija
(videti dodatak na veb sajtu)

Tokom protekle dve decenije oko 20-ak studija koje
su procenjivale PCl vs. CABG nije pokazalo da postoji
sveukupna razlika u preZivljavanju izmedu ove dve inter-
ventne tehnike, najverovatnije zbog niskog rizika popu-
lacija koje su ispitivane.*®

Nasuprot tome, nekoliko registra koji su koristili pro-
pensity mecovanje je konstantno pokazivalo korist u
prezivljavanju sa CABG nakon intervencije, zajedno sa
znacajnim smanjenjem potrebe za ponovnom interven-
cijom, iako je ovo mozda zbog faktora koji ometaju.*>-48”

8.5 Skorovi i odluke
(videti dodatak na veb sajtu)

8.5.1 Skorovi (videti dodatak na veb sajtu)

Interventni i hirurski skorovi su razvijeni kako bi pro-
cenili rizik razli¢itih strategija revaskularizacije.**®* lako
fali prospektivna validacija ovih skorova u randomizova-
nim studijama koje porede CABG vs. PCl, preporuke, i
sada praksa, se €vrsto zasnivaju na ovim skorovima kao
alatima za donosenje odluka kod individualnog pacijenta.

8.5.2 Adekvatna upotreba revaskularizacije

(videti dodatak na veb sajtu)

Adekvatnost kriterijuma se zasniva na koncenzusu
eksperata kada je upotreba procedure adekvatna.*?
Ovo je, ipak, znacajna i kompleksna oblast za brigu jer
cena snimanja i revaskularizacije postaje rastuci pred-
met provere, ali je joS uvek adekvatna.

9. Posebne grupe za razmatranje
9.1 Zene (videti dodatak na veb sajtu)

KB se kod Zena razvija 5-10 godina kasnije nego kod
muskaraca. Nedavne studije su ukazale da se smanjenje
mortaliteta ne proteze na mlade Zene, kod kojih ostaje
konstantan.*3Vodic za KVB se uopsteno zasniva na istra-
Zivanju primarno kod muskaraca, a prosecan procenat
zena uklju¢enih u klinicke studije od 2006. godine je
30%.%* Faktori rizika za KVB kod Zena i muskaraca su isti,
iako se njihova distribucija razlikuje tokom vremena i iz-
medu regija. Stabilna angina pektoris je naj¢es¢a pocetna



235

prezentacija KB kod Zena.** Postoji Siroko rasprostranje-
no shvatanje da Zene sa KB imaju simptome koji se razli-
kuju od onih kod muskaraca. Ovo je donekle zbog toga Sto
se Zene javljaju u kasnijim godinama a simptomi postaju
manije specific¢ni sa napredovanjem godina. Nekoliko stu-
dija je ukazalo da se razlike u polu po pitanju i akutne i
hroni¢ne KB, delimi¢no postoje zbog razlike u prezentaci-
ji i patofizologiji. U poredenju sa muskarcima, Zene imaju
vecu ucestalost proceduralnih komplikacija, ukljucujuci
mortalitet, mozdani udar i vaskularne komplikacije. Zene
takode imaju cesce komplikacije posle CABG, ali iako je
broj zena ukljuéenih u studije ogranicen, rezultati ne uka-
zuju na razlike uishodu izmedu polova.****’ Bez obzira na
sve, treba biti oprezan i prihvatiti konzervativniji pristup
kada se rade PCl i CABG kod Zena.

Verovatno najvaznija razlika u KB izmedu muskaraca
i Zena, je ta da Zene koje se prezentuju sa IM ili anginom
dva puta ¢es¢e nego muskarci, nemaju znacajnu op-
struktivnu KB.%® (videti odeljak 6.7.1 o mikrovaskular-
noj angini).**® Pa ipak, zapazanje da ove Zene imaju ‘nor-
malne’ koronarne arterije treba ponovo da bude
razmotreno u svetlu podstudije IVUS u okviru studije
WISE (Women’s Ischemia Syndrome Evaluation), koja je

pokazala da u uzorku od 100 Zena, ~80% je imalo defini-
tivnu koronarnu aterosklerozu koja je sakrivena sa pozi-
tivnim remodelovanjem.*° Dok ne budu dostupni do-
voljni dokazi zasnovani na studijama, Zene sa bolom u
grudima i neopstruktivnom KB treba da imaju skrining
za faktore rizika za KB i leCene prema stratifikaciji rizika,
kao Sto je opisano u Vodicu za prevenciju KB,*” sa indivi-
dualnom terapijom za anginu (videti odeljke 7.5.1i7.5.2
o le¢enju mikrovaskularne i vazospasti¢ne angine). Tre-
nutno se ne preporucuje HRT u primarnoj i sekundarnoj
prevenciji KB.

9.2 Pacijenti sa dijabetesom
(videti dodatak na veb sajtu)

Mortalitet zbog KB je tri puta veci kod muskaraca sa
dijabetesom i do pet puta vedi kod Zena sa dijabetesom,
u poredenju sa nedijabeti¢arima mecovanim po godina-
ma i polu. Ciljana vrednost HbAlc <7% (<53 mmol/mol)
i ciljani krvni pritisak <140/80 mmHg su preporuceni u
nedavnom Vodic¢u ESC-a o prevenciji KB. Visoke preva-
lence znacajne KB i nedozvoljeno visok kardiovaskularni
mortalitet mogu da sugerisu korist rutinskih skrininga

Tabela 34. Pradenje revaskularizovanih bolesnika sa stabilnom koronarnom bolesc¢u

Preporuke

Refe-
renca

Nivo
dokaza

Klasa
dokaza

Opste mere

prevenciju i da im se zakazu kontrolni pregledi

Preporuceno je da svi bolesnici koji su imali revaskularizaciju dobiju sekundarnu

Preporuceno je da se bolesniku pre otpusta daju instrukcije o povratku na posao
i svakodnevnim aktivnostima. Bolesnicima se obavezno savetuje da potraze hitnu |
medicinsku pomo¢ ukoliko se jave simptomi odnosno ponovo jave

Antitrombocitna terapija

Jedan antitrombocitni lek, obicno aspirin, preporucuje se dozivotno

172, 333,
501-503

DAT je indikovana najmanje 1 mesec nakon ugradnje BMS stentova |

501, 502,

DAT je indikovana od 6-12 meseci nakon ugradnje druge generacije DES stentova |

504, 505

krvarenja

DAT moZze da se koristi i duze od 1 godine kod bolesnika sa visokim rizikom (npr.
tromboza stenta, ponavljani AKS na DAT, posle IM/difuzna IBS) i niskim rizikom od Ilb

504, 505

antikoagulantnom terapijom.

DAT moZe da se koristi od 1-3 meseca nakon ugradnje DES stentova kod bolesnika
sa visokim rizikom od krvarenja ili sa neodloznom operacijom ili konkomitantnom Ilb

ImidZing menadZment

optereéenjem) je indikovan pre nego stres EKG

Kod simptomatskih bolesnika, stres imidzing (stres ehokardiografija, MRS sa

je optimalna medikamentna terapija

Kod bolesnika sa malom zonom ishemije na stres imidZingu (<5% miokarda), preporucena

preporucenja je koronarna angiografija

Kod bolesnika sa velikom zonom ishemije na stres imidzingu (>10% miokarda),

Kasni stres imidZing (6 meseci ) nakon revaskularizacije se moze razmotriri za detekciju
bolesnika sa restenozom nakon ugradnje stenta ili okluzije grafta bez obzira na simptome?®

IIb @ -

Nakon visokorizi¢nih PKI (npr. zahvacenost glavnog stabla) moZe se razmotriti rana
kontrolna angiografija (nakon 3-12 meseci ) bez obzira na simptome

I1b © -

Sistemati¢na kontrolna angiografija, rana ili kasna nakon PKI, ne preporucuje se

C -

DAT - dvojna antitrombocitna terapija, BMS — metalni stent (Bare Metal Stent), DES — stent sa osolobadanjem leka (Drug Eluting Stent), AKS
—akutni koronarni sindrom, IM —infarkt miokarda, IBS —ishemijska bolest srca, MRS- Magnetna rezonanca srca, EKG — elektrokardiogram,
PKI perkutana — koronarna intervencija, 2 Specifi¢ni bolesnici koji su indikovani za rano stres testiranje:

- bolesnici sa zanimanjem vezanim za bezbednost (npr. piloti, vozaci) i sportisit koji se takmice

- bolesnici koji Zele da se bave aktivnostima koje zahtevaju veliku potrosnju kiseonika
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asimptomatskih pacijenata.U odsustvu ishoda studija
koje potvrduju klinicku korist, ova strategija se ne pre-
porucuje. Revaskularizacija koronarnih arterija kod dija-
beticara ostaje izazov. Odluka da se koristi PCl ili CABG
kao preferirani nacin revaskularizacije treba da se zasni-
va na anatomskim faktorima, zajedno sa klini¢ckim fak-
torima i drugim logistickim i lokalnim faktorima (videti
poglavlje i sliku 6). Kao pravilo, PCl se preporucuje kod
dijabeticara sa jednosudovnom bolesti. Suprotno, pre-
ma rezultatima studije FREEDOM, CABG se preporucuje
kod dijabeti¢ara sa viSesudovnom KB nakon diskusije
kardiovaskularnog tima.

9.3 Pacijenti sa hroni¢nom bolesti bubrega
(videti dodatak na veb sajtu)

Hroni¢na bolest bubrega je faktor rizika za KB, ¢vrsto
je povezan sa njim, i ima glavni uticaj na ishode i terapij-
ske odluke. Upotreba lekova i jonizujucih agenasa izlaze
pacijente ve¢im komplikacijama. Ova grupa pacijenata
je takode ispitivana u klinickim studijama, sa ogranice-
nim dokazima.

9.4 Stariji pacijenti
(videti dodatak na veb sajtu)

Ova populacija je specificna na mnogo nacina:

(1) Visoka prevalencija komorbiditeta.

(2) Populacije su obi¢no nedovoljno lecene i nedovoljno
zastupljene u klinickim studijama.

(3) Tesko se postavlja dijagnoza zbog atipic¢nih simptoma
i oteZzanog izvodenja stres testa.

(4) Pacijenti se ¢eS¢e upucuju na PCl nego na CABG ali
starost ne treba da bude jedini kriterijum za odabir
revaskularizacije.

(5) Vecirizik za komplikacije tokom i nakon revaskularizacije.

9.5 Pacijenti nakon revaskularizacije (videti
dodatak na veb sajtu)

Terapija i sekundarna prevencija treba da se zapocnu
tokom hospitalizacije, kada su pacijenti visoko motivisa-
ni. Strategije pracenja treba da se fokusiraju na procenu
simptoma pacijenta, funkcionalnog statusa i sekundar-
nu prevenciju, a ne samo na otkrivanje restenoza ili
okluzije grafta. Preporuke su date dole u tabeli 34.

9.6 Ponovna revaskularizacija pacijenta
sa prethodnim bajpasem
(videti dodatak na vebsajtu)

Ponovna revaskularizacija pacijenta sa prethodnim
CABG je klinicki izazov.>°5°% Stanja koja odreduju izbor
metode revaskularizacije su starost, komorbiditet, kao i
potencijal za oStecenje patentnog grafta, embolizaciju
unutar lumena graftova vene safene, nedostatak odgo-
varajucih arterijskih i venskih sudova i nestabilnost cir-
kulacije koja ne zavisi od grafta. PCl moZe da bude me-
toda izbora kod pacijenata sa diskretnim lezijama u
graftovima i o€uvanom funkcijom LK ili reSivom bolesti
nativnih krvnih sudova. Ponovna bajpas hirurgija moze
da bude metoda izbora kada sudovi nisu pogodni za PCI

i kada postoje odgovarajuca mesta na distalnim sudovi-
ma za stavjanje grafta.

Upotreba uredaja za zastitu od distalnih embolija se
preporucuje kod intervencija sa graftovima vene safene.
Svaka strategija revaskularizacije treba da bude praéena
sa optimalnom medikamentnom terapijom antianginal-
nim lekovima i redukcijom faktora rizika.

9.7 Hronicna totalna okluzija (videti
dodatak na vebsajtu)

Hroni¢na totalna okluzija (chronic total occlusion,
CTO) se pronalazi kod 15-30% pacijenata upucenih na
koronarnu angiografiju. CTO ima loSiju prognozu. Reva-
skularizacija treba da bude diskutovana kod pacijenata
sa simptomima okluzije ili sa ve¢im regijama ishemije.
PCl kod CTO predstavlja tehnicki izazov i zahteva pozna-
vanje naprednih tehnika i specijalizovane opreme. Hi-
rurSko lecenje, sa stavljanjem distalnog bajpas grafta,
takode je opravdana opcija za diskusiju.

9.8 Refraktorna angina
(videti dodatak na vebsajtu)

Termin ‘refraktorna angina’ se definise kao , hronic-
no stanje uzrokovano klini¢ki utvrdenom reverzibilnom
ishemijom miokarda u prisustvu KB, koja ne moZe ade-
kvatno da se kontroliSe kombinacijom medikamentne
terapije, angioplastikom ili CABG”. Za ovu grupu pacije-
nata, postoji veliki broj terapijskih opcija, ukljucujudi
nove farmakoloske opcije (videti odeljak 7.1.3.2 o leko-
vima) i nefarmakoloska terapija (videti tabelu 35).

Tabela 35. Terapijske mogucnosti lecenja refraktorne
angine

Klasa Refe-

Preporuke dokaza | dokaza | renca

EECP treba razmotriti za ublaza-
vanje simptoma kod bolesnika sa
anginoznim tegobama refraktor-
nim na optimalnu medikamentnu
terapiju i revaskularizaciju.

TENS moZe da se razmotri za ubla-
Zavanje simptoma kod bolesnika
sa anginoznim tegobama refrak-
tornim na optimalnu medikamen-
tnu terapiju i revaskularizaciju.
SCS moZe da se razmotri za ubla-
Zavanje simptoma i poboljSanje
kvaliteta Zivota kod bolesnika sa
anginoznim tegobama refraktor-
nim na optimalnu medikamentnu
terapiju i revaskularizaciju.

TMR nije indikovana za ublazava-
nje simptoma kod bolesnika sa
anginoznim tegobama refraktor-
nim na optimalnu medikamentnu
terapiju i revaskularizaciju.

EECP — pojacana eksterna kontrapulsacija (Enhanced External Coun-
terpulsation); TENS — transkutana elektri¢na stimulacija nerava
(Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation); TMR — transmiokar-
dna revaslkularizacija (Transmyocardial Revascularization); SCS — sti-
mulacija kicmene mozdine (Spinal Cord Stimulation).
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Medu nefarmakoloskom terapijom pokazano je da
terapija pojacanom eksternom kontrapulsacijom i teh-
nike neurostimulacije mogu ublaziti simptome i popra-
viti kvalitet Zivota, iako joS uvek nema dovoljno ubedlji-
vog dokaza za smanjenje tereta ishemije i mortaliteta.
Suprotno, transmiokardna ili perkutana revaskularizaci-
ja miokarda su napustene zbog neefikasnosti.

9.9 Primarna zdravstvena zastita
(videti dodatak na veb sajtu)

Lekari u primarnoj zdravstvenoj zastiti imaju vaznu
ulogu u identifikovanju i menadZmentu pacijenata sa
SKBS. Narocito:
¢ da identifikuju one pacijente sa simptomima moguce

stabilne KB koji treba nadalje da se evaluiraju i procene;

e da identifikuju osobe koji su pod povecanim rizikom
za nastanak stabilne KB i da obezbede aktivnu kontro-
lu faktora rizika koji mogu da se modifikuju, sa prome-
nama u nacinu Zivota i terapijskim intervencijama,
kako bi se smanjio bududi rizik;

e da osiguraju da osobe sa SKB budu svesne benefita
optimalne medikamentne terapije, po pitanju kontro-
le simptoma i prognoze, a u odgovarajucim slucajevi-
ma, benefita perkutane intervencije ili hirurgije;

e da obezbede sistematic¢an pristup pracenja pacijenata
sa SKB, u odgovarajuc¢im intervalima, kako bi se pono-
vo procenili klinicki simptomi, lekovi i faktori rizika
pacijenata.

9.10 Pukotine u dokazima
(videti dodatak na veb sajtu)

Ovaj Vodi¢ ima ogranicenja koja potic¢u od dostupno-
sti dokaza, nesigurnosti koja imidzing metoda je najbo-
lja, koji je najbolji farmakoloski pristup i koja je stvarna
korist revaskularizacije miokarda.
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