Acetilsalicilna kiselina: niZa doza, bolja podnosljivost? / Acetylsalicylic Acid: Lower Dose, Better Tolerability? 121

Acetilsalicilna kiselina u akutnome
koronarnom sindromu

Acetylsalicylic Acid in Acute Coronary
Syndrome
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KBC Sestre milosrdnice, Vinogradska 29, 10000 Zagreb

SA2 ETAK Akutni koronarni sindrom akutna je ishemija i/ili infarkt miokarda koji su uzrokovani naglom redukcijom koronarnog protoka
krvi, a moZe se prezentirati kao nestabilna angina pektoris ili infarkt miokarda s elevacijom ST-spojnice ili bez nje. Sindrom najcescée karakte-
rizira anginozna prekordijalna bol uz odgovarajuce promjene u EKG-u i biomarkerima. U terapiji navedenog stanja rabe se analgetici, antia-
gregacijska, antiishemijska, antikoagulantna i reperfuzijska (fibrinoliticka i/ili perkutana koronarna intervencija) terapija. Antiagregacijska
terapija acetilsalicilnom kiselinom osnovna je terapija u akutnome koronarnom sindromu i nakon njega, najc¢es¢e u kombinaciji s drugim
lijekovima i procedurama i s nizom specifi¢nosti ovisno o individualnim karakteristikama bolesnika.

KLJUCNE RIJECI: akutni koronarni sindrom, infarkt miokarda, antiagregacijska terapija, acetilsalicilna kiselina

SUMMARY Acute coronary syndrome is acute ischemia and/or myocardial infarction caused by abrupt reduction in coronary blood flow.
It may manifest as unstable angina or myocardial infarction with or without ST segment elevation. The syndrome is usually characterized
by anginal precordial pain with the corresponding changes in the ECG and biomarkers. Analgesic, antiplatelet, anti-ischemic, anticoagulant
and reperfusion (fibrinolytic and/or percutaneous coronary intervention) therapies are used in the treatment of the above conditions.
Antiplatelet therapy with acetylsalicylic acid is the basic therapy of acute coronary syndrome and the post coronary syndrome period, usually
in combination with other drugs and procedures, and depending on individual patient characteristics.
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; Akutnikoronarnisindrom troponina) za razliku od nestabilne angine pektoris gdje je to
Definicija poviSenje odsutno jer razina ishemije nije dovoljna da izazove
Akutni koronarni sindrom termin je za spektar stanja navedenu nekrozu (slika 1.) (1 - 4).

povezanih s akutnom ishemijom miokarda i/ili infarktom, a
koja su najceSée posljedica nagle redukcije koronarnog pro-
toka krvi. Bolesnik s retrosternalnom boli uzrokovanom ishe-
mijom miokarda moZe se prezentirati elevacijom ST-spojnice
u EKG-u ili bez nje. U vedine bolesnika s elevacijom ST-spoj-
nice razvije se infarkt miokarda (tzv. STEMI, engl. ST elevati-
on myocardial infarction) i ako se ne provede rano otvaranje
koronarne arterije, nastaje u kasnijoj fazi bolesti infarkt mio- NSTEMI
karda s g-zupcem. U bolesnika koji se prezentiraju bez eleva-
cije ST-spojnice u EKG-u razvije se ili nestabilna angina pek-
toris ili akutni infarkt miokarda bez elevacije ST-spojnice (tzv.
NSTEMI, engl. non ST elevation myocardial infarction). U dva Non-Q Q-wave
potonja entiteta mogu postojati depresija ST-spojnice ili njezi- Infarkt miokarda Infarkt miokarda
na tranzitorna elevacija, visoki ili negativni T-valovi, no EKG \/

promjene mogu i izostati. Obje vrste infarkta miokarda prati y y
i porast biljega nekroze miokarda (na prvome mjestu sréanog Nestabilna angina

SLIKA 1. Akutni koronarni sindrom

Akutni koronarni sindrom

Bez ST-elevacije Sa ST-elevacijom
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Epidemiologija

Koronarna je bolest najéeS¢i pojedinac¢ni uzrok smrti u su-
vremenom svijetu (12,8% svih smrti) tako da svaki Sesti Eu-
ropljanin i svaka sedma Europljanka umiru od infarkta mio-
karda. Incidencija akutnoga koronarnog sindroma u Europi
iznosi od jedan na 80 do jedan na 170 stanovnika na godinu
od Cega bolesnici sa STEMI ¢ine oko polovice tih bolesnika.
Posljednjih petnaestak godina prati se stalni pad broja hos-
pitalizacija zbog akutnog infarkta miokarda u stanovniStvu
gospodarski razvijenih zemalja, osobito pad broja hospitali-
zacija zbog STEMI, no prati se povecana incidencija NSTEMI
i nestabilne angine pektoris (5). Naj¢eSéa dob bolesnika s
akutnim koronarnim sindromom jest izmedu 56 i 79 godina
s ve¢om ucestaloS¢u u muskaraca. Bolesnici s NSTEMI ¢eSce
su optereceni kardijalnim i nekardijalnim komorbiditetom
nego bolesnici sa STEMI (2)

Patogeneza

Osnova patogeneze akutnoga koronarnog sindroma jest izne-
nadna neravnoteZa izmedu potrebe i opskrbe miokarda Kisi-
kom. Zajednicki anatomski supstrat koronarnog incidenta
manjim je dijelom progresija aterosklerotskoga stenozirajuceg
zbivanja, a ve¢im dijelom ruptura ili erozija aterosklerotskog
plaka s posljedi¢no razli¢itim stupnjem superponirane trom-
boze, vazokonstrikcije, upalne reakcije i distalne embolizacije.
Za razliku od nestabilne angine pektoris i NSTEMI kod STEMI
se uglavnom radi o totalnoj okluziji koronarne arterije, rjede
moZe biti prisutna subokluzija koronarne arterije, a izuzetno
rijetko moguce su i promjene na koronarnoj mikrocirkulaciji ili
vazospazam. Tablica 1. prikazuje klasifikaciju akutnog infarkta
miokarda prema nacinu nastanka (2, 6).

TABLICA 1. Klasifikacija akutnog infarkta miokarda (AIM)

I Tip 1. Spontani AIM

Tip 2. AIM uz disbalans potrebe i opskrbe miokarda kisikom
(koronarna endotelna disfunkcija, spazam, embolija,
tahi-bradiaritmije, respiratorna insuficijencija, hipo-
hipertenzija)

Tip 3. AIM koji rezultira smréu bez dostupnih biomarkera

Tip 4. AIM povezan s PCl-jem

Tip 4a. AIM povezan s trombozom koronarne potpornice

Tip 5. AIM povezan s aortokoronarnim premostenjem

Klini¢ka slika

Simptomi u akutnome Koronarnom sindromu najceSée su
novonastala (de novo) anginozna bol (pritisak u prsnom
kosu sa Sirenjem u okolinu) u trajanju duljem od 20 minu-
ta ili destabilizacija prethodno stabilne angine (crescendo
angina) s anginoznom boli najmanje stupnja III po CCS-kla-
sifikaciji (Canadian Cardiovascular Society — CCS). To je
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osobito signifikantno ako se radi o osobi s nekim od rizi¢nih
¢imbenika koronarne bolesti — nepromjenjivih (dob, spol,
pozitivna obiteljska anamneza, preegzistentna koronarna
bolest) ili promjenjivih (hiperkolesterolemija, pusenje, hi-
pertenzija, dijabetes, pretilost, tjelesna neaktivnost). Atipic-
na prezentacija akutnoga koronarnog sindroma (epigastric-
na bol, sve jaca dispneja, nespecifi¢na bol u prsistu, porast
tjelesne temperature, asimptomatski oblici) nije rijetka,
osobito u mladih (25 - 40 godina) i starijih (> 75 godina) bo-
lesnika, bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u i Zena. Fizikalni pre-
gled najc¢esce je unutar granica normale, ali se njime mogu
iskljuditi nekardijalni i neishemicki kardijalni (perikarditis,
bolesti zalistaka, kardiomiopatija) uzroci tegoba te uociti
znakovi hemodinamske nestabilnosti, odnosno popustanja
srca (1-5).

Dijagnostika

Elektrokardiogram (EKG) kljucan je u dijagnostici akutnoga
koronarnog sindroma i karakteriziraju ga elevacija ili depresija
ST-segmenta te promjene T-vala (negativizacija ili poviSenje)
uz potrebno viSekratno, viSekanalno snimanje. Od biomar-
kera je najvazniji kardijalni troponin T ili troponin I te manje
specifi¢na i osjetljiva kreatin kinaza (CK) i njezin izoenzim MB
(CK-MB). I druga za Zivot potencijalno opasna stanja koja se
prezentiraju torakalnom boli (miokarditis, teSka dekompenzi-
rana kardiomiopatija, disekcija aorte ili plu¢na embolija), kao
i kemoterapija kardiotoksi¢nim preparatima takoder mogu
povisivati i troponin u Krvi i moraju biti razmatrana u diferen-
cijalnoj dijagnozi. U dijagnostickom procesu mogu se rabiti i
razli¢ite slikovne metode, na prvome mjestu ehokardiografija,
ali i radionuklidne tehnike (radionuklidna ventrikulografija
i perfuzijska scintigrafija, SPECT), magnetska rezonancija i
kompjutorizirana tomografija (1 - 5).

Terapija

Lijeenje bolesnika s akutnim koronarnim sindromom ¢ine
Cetiri faze koje se provode u jedinicama hitne medicinske po-
modi, koronarnim i postkoronarnim jedinicama te na drugim
kardioloSkim odjelima.

Prvu fazu karakterizira brzo postavljanje dijagnoze, monitori-
ranje, opskrba venskim putem i kisikom, rana procjena rizika,
rjeSavanje tegoba bolesnika (retrosternalna bol, dispneja i ank-
sioznost) te prevencija i lijeCenje sréanog aresta. Analgezija se
postiZe nitroglicerinom i/ili opioidnim analgeticima; u ovoj
se fazi lijeCenja uvode i dvojna (acetilsalicilna kiselina i ADP
(P2Y12) blokatori: tikagrelor, prasugrel, klopidogrel) ili trojna
antiagregacijska terapija (uz navedenu dvojnu i Gp IIb/Illa in-
hibitori: abciksimab, eptifibatid, tirofiban, kod masivne trom-
boze ili trombotskih komplikacija), a rabe se i antiishemijski
lijekovi (beta-blokatori, nitrati, Ca-antagonist) i antikoagulansi
(nefrakcionirani ili niskomolekularni heparini, fondaparinuks
ibivalirudin).



Acetilsalicilna kiselina u akutnome koronarnom sindromu

Osnova druge faze je reperfuzija (dezokluzija koronarne
arterije primarnom perkutanom koronarnom intervenci-
jom (pPCI) ili fibrinolizom, rijetko kirurski) radi smanjenja
oStecenja miokarda. Primjena fibrinolitika dolazi u obzir u
prvih Sest sati, a pPCI do 12 sati od pocetka boli u bolesnika
sa STEMI, gdje potonja osigurava manju smrtnost i manje
reinfarkta miokarda, a ima i manje nuspojava. Fibrinoliza
se ne rabi u terapiji nestabilne angine pektoris i akutnog
NSTEMI, dok se kod potonjega, ovisno o rizi¢nom profilu
bolesnika, PCI moZe provesti u tri vremena (urgentna - u
prva dva sata od prvoga medicinskog kontakta, rana — u
prva 24 sata te u roku od 72 sata).

Treda je faza lijeCenje ranih i kasnih komplikacija akutnog
infarkta miokarda u koje spadaju popustanje srca, kardio-
geni Sok, mehanicke komplikacije (ruptura srca, mitralna
insuficijencija), aritmije i smetnje provodenja (ventrikular-
ne aritmije, supraventrikularne aritmije, sinusna bradikar-
dija i blokovi provodenja) te perikarditis (epistenokardicni,
Dresslerov sindrom). Sve navedene komplikacije zahtijeva-
ju odgovarajuée dodatno, a katkad i hitno lijeCenje.
ZavrSna faza bolnickog lijeCenja jest kasnija procjena rizika
te provodenje mjera za prevenciju progresije koronarne bo-
lesti, novog infarkta, popustanja srca i smrti (1 - 4, 7).

Acetilsalicilna Kkiselina u
akutnome koronarnom sindromu

Acetilsalicilna kiselina (ASK) ireverzibilno inaktivira ciklo-
genaznu aktivnost trombocitne prostaglandin endoperok-
sidne sintetaze 1 (COX-1) suprimirajuci stvaranje trombok-
sana A2 za vrijeme cijelog vijeka trajanja trombocita. Ve¢ u
vrijeme prije PCI dokazana je u¢inkovitost ASK u prevenciji
velikih nepovoljnih kardiovaskularnih dogadaja (engl. Major
Adverse Cardiovascular Events - MACE) kod bolesnika s ne-
stabilnom anginom pektoris (8). Peroralna doza zasi¢enja
jest 150 - 325 mg ASK, dok intravenska doza zasi¢enja (naj-
CeScée se ovim putem aplicira kod bolesnika koji ne mogu
gutati) iznosi 150 mg i mora se aplicirati Sto prije od pocCetka
boli u akutnome Koronarnom sindromu. Doza odrZavanja
ASK od 75 do 150 mg na dan nije inferiorna u odnosu prema
viSoj dozi (300 - 325 mg) tako da, zbog potencijalnih nus-
pojava, niZu dozu treba preferirati, a generalno ne postoji
potreba za laboratorijskim monitoriranjem ucinka lijeka (1
- 4, 9). Takoder treba naglasiti da se doza ASK ne mora re-
ducirati kod postojanja renalne insuficijencije (1). U akutno-
me koronarnom sindromu bez ST-elevacije, u bolesnika kod
kojih nema kontraindikacija (npr. alergija) ili nuspojava (na
prvome mjestu krvarenja i gastrointestinalne smetnje) ASK
se daje u sklopu dvojne antiagregacijske terapije zajedno s
ADP (P2Y12) blokatorima godinu dana, neovisno o strategiji
revaskularizacije, vrsti ADP (P2Y12) blokatora ili vrsti upo-
trijebljenih potpornica. ASK je optimalno aplicirati izmedu
24 i najmanje dva sata prije PCI. Navedena dvojna terapija u
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tih bolesnika sniZava rizik od tromboze potpornice, kao i is-
hemijskih incidenata. Nakon godinu dana iskljucuju se ADP
(P2Y12) blokatori, a ASK se uzima doZivotno. Raniji prekid
dvojne antiagregacijske terapije kod bolesnika lijeCenih PCI-
jem povecava rizik od tromboze potpornice, a produljenje na
viSe od godine dana moguce je uz procjenu ishemijskog rizi-
ka i rizika od krvarenja (1 - 3, 10 — 13). Sve navedeno za ASK
u dvojnoj terapiji vrijedi i kod bolesnika sa STEMI lijeCenih
pPCI-jem (3 - 5). ViSe studija (14 — 17) dokazalo je pozitivne
ucinke ASK ukljucene u fibrinoliti¢ku terapiju bolesnika sa
STEM]I, i to za razliCite fibrinolitike i uz razli¢itu dodatnu
antiagregacijsku i antikoagulantnu terapiju. Zanimljivo je da
gore navedena doza zasi¢enja ASK (150 — 300 mg) u akutnom
STEMI spasava 25 Zivota na 1000 lijeCenih, Sto je neznatno
niZe nego kod uporabe fibrinolize koja je povezana s puno
viSe nuspojava, od kojih neke i ugrozavaju Zivot.

ASK je takoder terapija izbora i u bolesnika sa STEMI u kojih
nije provedena reperfuzijska terapija (3 - 5). I kod bolesni-
ka revaskulariziranih aortokoronarnim premoStenjem ASK
sniZava operativni morbiditet i mortalitet uz tek umjereno
poviSenje rizika od krvarenja (18).

Kod epistenokardi¢nog perikarditisa, jedne od komplikacija
akutnog infarkta miokarda, ASK u visokim dozama (do 650
mg svaka Cetiri sata) jest terapija izbora (19). Kod bolesnika
s fibrilacijom atrija i CHA2DS2VASC-skorom vec¢im od dva
indicirana je terapija novim ili klasi¢nim oralnim antikoagu-
lansima ((N)OAC). Ako takvi bolesnici prebole akutni koro-
narni sindrom, osobito ako im se pri tome ugradi potpornica,
indicirana im je uz (N)OAC i dvojna antiagregacijska terapi-
ja (ASK i klopidogrel), Sto se naziva trojna terapija. Daje se
Sest mjeseci (kod visokog rizika od krvarenja mjesec dana)
nakon akutnoga koronarnog sindroma, a potom uz (N)OAC
ASK ili klopidogrel do 12 mjeseci. Nakon 12 mjeseci uz sta-
bilnu koronarnu bolest trajno se nastavlja monoterapija (N)
OAC, a samo ako postoji visoki kardiovaskularni rizik uz (N)
OAC se uzimaju i ASK ili klopidogrel trajno. Novije generacije
ADP (P2Y12) blokatora i (N)OAC ne preporucuju se u trojnoj
terapiji, a upotrebu inhibitora protonske pumpe treba uvijek
razmotriti (20).

Kod alergije na ASK u bolesnika s akutnim koronarnim sin-
dromom moZe se provesti desenzibilizacija te onda nastaviti
s trajnom terapijom tim lijekom (21 - 23), a kod onih sa stvar-
nom intolerancijom ASK se moZe zamijeniti klopidogrelom u
dozi od 75 mg na dan (24). Zanimljivo je, ali ne i neoc¢ekivano,
dajeubolesnika kod kojih se razvio akutni koronarni sindrom
uz terapiju ASK-om poviSen kardiovaskularni rizik. Kod ta-
kvih se bolesnika, prema novijim studijama (25 - 27), takoder
preporucuje davanje doze zasi¢enja ASK unato¢ kroni¢noj te-
rapiji tim lijekom (tzv. reloading), i to 150 — 500 mg po., tj. 150
- 250 mg iv., osobito kod onih koji ée se lijeciti PCI-jem.
Tradicionalni nesteroidni antiupalni lijekovi, kao i selek-
tivni inhibitori ciklooksigenaze 2 dobro blokiraju stvaranje
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endotelnog prostaciklina, pomicu ravnoteZu u smjeru pove-
¢anja agregacije trombocita vodene tromboksanom A2 inhi-
birajudi pozitivne ucinke ASK te ih u akutnome koronarnom
sindromu treba iskljuditi. Takoder ocekivano, bolesnici s
akutnim koronarnim sindromom i anemijom imaju manju
Sansu da im se uvede ASK u terapiju, a vecu da dozZive krva-
renje (2). Zastita Zelu€ane sluznice inhibitorima protonske
pumpe u bolesnika lijeenih ASK-om indicirana je kod onih
s multiplim rizicnim ¢imbenicima gastrointestinalnog kr-
varenja (pozitivna anamneza potonjega, viSa dob, aktualna
terapija antikoagulansima, steroidima, nesteroidnim anti-
reumaticima i viSim dozama ASK), osobito zato $to nema ja-
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