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Sazetak v raou je prikazana definicija akutnoga koro-
narnoga sindroma (AKS), epidemiologija te potom dijagnoza i
diferencijalna dijagnoza. U bolesnika sa sumnjom na AKS
potrebno je najprije postaviti radnu dijagnozu na temelju
klinicke slike i EKG nalaza. Pritom valja razlikovati AKS bez
elevacije ST-segmenta i AKS s elevacijom ST-segmenta. U
slucaju povisenoga troponina T ili | odnosno povisenja CK-MB
postavija se dijagnoza infarkta miokarda, takoder s obzirom
na promjene ST-segmenta: infarkt miokarda s elevacijom
(STEMI) odnosno bez elevacije ST-segmenta (NSTEMI). Radna
dijagnoza treba biti postavijena Sto ranije, jer je rijec o
najvecem redu hitnosti, posebice u slu¢aju STEMI. Bolesnici
sa STEMI trebaju sto ranije biti lijeceni bilo fibrinolizom bilo
intervencijskom revaskularizacijom. Rezultati perkutane
koronarne intervencije nesto su bolji od onih fibrinoliticke te-
rapije, ali je najvaznije omoguciti dostupno lijecenje sto prije.
Nakon 6 ili najvise 12 sati nema vise mjerljivih ucinaka od fib-
rinolitickoga odnosno akutnoga intervencijskoga lijecenja, jer
su vec nastala nepovratna oStecenja miokarda. U slucaju
NSTEMI takoder je intervencijsko lijecenje optimalan pristup,
ali se bolesnik moze medikamentno stabilizirati i potom plani-
rati koronarografiju i intervenciju u viemenu 24-72 sata nakon
pocetka tegoba. U visokorizicnih bolesnika s NSTEMI (znatna
depresija ST-segmenta ili povisenje troponina) trebalo bi ipak
invazivno lijeCenje omoguciti Sto je prije moguce. U daljem
tekstu razmatra se medikamentna terapija u sklopu AKS, s
naglaskom na skupine lijekova koje kratkorocno i dugorocno
mogu utjecati ne samo na ublaZavanje simptoma vec i na
cjelokupni ishod i preZivijavanje. U tome kontekstu istaknuti
su acetilsalicilna kiselina, beta-blokatori i ACE-inhibitori, kao i
potreba pomne regulacije hiperlipidemije statinima odnosno
hiperglikemije inzulinom.

KUuéne rijeéi: akutni koronarni sindrom, dijagnoza,
lijecenje

Uvod i definicija

Akutni koronarni sindrom (AKS) stanje je koje oznacava
akutnu, kriticnu ishemiju miokarda i podrazumijeva dva
entiteta: nestabilnu anginu pektoris i infarkt miokarda.
Unutar dijagnoze infarkta miokarda suvremeni pristup
nalaze stupnjevanje prema riziku odnosno podjelu ovisno

Summal’y Acute coronary syndrome (ACS) has been
discussed regarding definition, epidemiology, diagnosis and
differential diagnosis. In patients with suspected ACS it is
essential to establish working diagnosis, based on the typical
clinical presentation and ECG findings. Primarily, ACS with ST-
elevation has to be distinguished from ACS without ST-eleva-
tion. In the case of elevated troponin | or T and/or elevated
CK-MB, the diagnosis of myocardial infarction has to be estab-
lished, also considering ST-changes in ECG: ST-elevation
myocardial infarction (STEMI) and non-ST elevation myocardial
infarction (NSTEMI). Working diagnosis has to be established
as soon as possible, because of the highest urgency to start
therapy, particularly in the case of STEMI. Patients with STEMI
have to be treated immediately either with fibrinolysis or by
intervention revascularization. The results of percutaneous
coronary interventions (PCl) are nowadays superior to fibri-
nolytic regimen, but most important is to ensure any of these
effective treatments urgently. After 6 or maximally 12 hours
there are no measurable effects either of fibrinolytic or acute
intervention approach, because of the irreversible myocardial
damage. In a case of NSTEMI, interventional treatment is the
optimal choice as well, but the patient could be pharmacolog-
ically stabilized and then sent to intervention procedure 24-72
hours after the symptom onset. In high-risk patients with
NSTEMI (significant ST-depression and/or troponin elevation)
invasive treatment should be considered as soon as possible.
Furthermore, some important aspects of pharmacological ACS
therapy are presented, particularly regarding some types of
drugs that have been proven not only to treat symptoms, but
also to effectively reduce mortality long-term. In this context
aspirin, beta blockers and ACE inhibitors are discussed, as
well as the need for strict regulation of hyperlipidemia with the
application of statins, and hyperglicemia with insulin.

Key words: acute coronary syndrome, diagnosis, treatment

o ranim elektrokardiografskim (EKG) obiljezjima na AKS
bez elevacije ST-segmenta, tj. nestabilnu anginu pek-
toris ili infarkt miokarda bez elevacije ST-segmenta
(NSTEMI, prema engl. Non ST-Elevation Myocardial
Infarction) i infarkt s elevacijom ST-segmenta (STEMI,
prema engl. ST-Elevation Myocardial Infarction). Rijec je
o podjeli koja odreduje odabir akutnoga lijeCenja.
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Naknadni podatci, ponajprije vrijednosti tzv. infarktnih la-
boratorijskih biljega kao Sto je kreatin-kinaza (CK) odnos-
no omjer CK i njezine MB-frakcije ili sr¢anoga troponina T
ili 1 (cTnT ili cTnl) rabe se u kasnijem svrstavanju bolesni-
ka u jednu od triju kategorija AKS. Prema novoj definiciji
infarkta miokarda i izdvojeno povecanje troponina dostat-
no je za dijagnozu jer je osjetljiv odraz miokardne nekroze
pa je moguce prvotnu dijagnozu nestabilne angine promi-
jeniti u infarkt miokarda (1 - 3). Isto tako, prvotnu je dijag-
nozu NSTEMI pa ¢ak i STEMI moguce izmijeniti u nesta-
bilnu anginu pektoris ako ne dode do pretpostavljenoga
porasta CK/MB ili barem troponina.

S obzirom na velik rizik od prijelaza nestabilne angine
pektoris u infarkt miokarda odnosno s obzirom na rela-
tivno visoku smrtnost u slucaju vec¢ razvijenoga (neli-
jeCenoga) infarkta miokarda, rije€ je o sindromu koji se
ubraja medu najvece hitnosti u suvremenoj kardiologiji i
medicini opcenito.

Epidemiologija

Koronarna bolest srca odnosno AKS kao njezina akutna
komplikacija glavni je uzroCnik smrti pucCanstva diljem
svijeta. Prema najnovijim podatcima iz SAD-a, ondje
svake minute od koronarne bolesti umire jedan Covjek, a
Cak 47% bolesnika s koronarnim incidentom umrijet ¢e
unutar jedne godine. Nadalje, u SAD-u oko 250.000
bolesnika na godinu umire naglom (kardiogenom) smréu,
kojoj je najcescéi uzrok upravo koronarna bolest (4).

Godisnji troSkovi zdravstva namijenjeni lijecenju
koronarne bolesti srca u SAD-u procjenjuju se na oko
130 milijarda dolara. StatistiCki podatci za Hrvatsku
mnogo su oskudniji, ali prema njima su sr¢anozilne
bolesti, posebice koronarna bolest, vodeci uzroci pobo-
la i smrtnosti. Na to rjeCito upucuje podatak da je njihov
udio u sveukupnoj smrtnosti naSega pucanstva Cak viSe
od 50% (vidi &lanak V. Zerjavié i sur.).

Na osnovi podataka iz registara zapadnoeuropskih
zemalja i SAD-a, posljednjih godina dolazi do porasta
nestabilne angine i NSTEMI u odnosu na STEMI. Dok s
jedne strane STEMI ima bitno veéi 30-dnevni bolnicki
mortalitet, bolesnici s NSTEMI odnosno depresijom ST-
-segmenta imaju vec¢i mortalitet unutar i nakon prvih
Sest mjeseci, Sto se objasnjava njihovom starijom pros-
jeCnom dobi i vec¢im komorbiditetom (5). Sveukupna
smrtnost od akutnog infarkta miokarda krece se jos i
danas oko 30 ili viSe posto, a bolnicka smrtnost u uvje-
tima suvremenoga lijeCenja iznosi oko 10% ili manje.

Patogeneza

AKS najceSée se pojavljuie kao komplikacija
ateroskleroze koronarnih arterija. Obi¢no nastaje zbog
nagle ozljede ili rupture ateroma (plaka) uz pojavu
okluzivnog ili subokluzivnog ugruska (tromba), Sto pak
dovodi do ishemije, a u kasnijem tijeku, ako se ne
uspostavi prekinuti protok krvi, do nekroze miokarda u

opskrbnome podrucju kriticno suzene koronarne arterije.

Godinama se smatralo da se ovakve komplikacije javlja-
ju na koronarnim suzenjima visokoga stupnja, no €ini se
da su hemodinamski nebitna koronarna suzenja (op-
strukcija lumena manja od 60 do 70%) najceSc¢a iz
vorisSta akutnih koronarnih zbivanja. To nas dovodi do
pojma nestabilnoga ateroma odnosno ranjivoga plaka i
zasigurno relativizira ulogu koronarne angiografije, tj.
stupnja stenoze u predvidanju buducih akutnih koro-
narnih komplikacija (6).

Odnedavna je moguce anatomski prepoznavati tzv. ranji-
ve aterome. Na temelju obdukcijskih nalaza, rije¢ je o
plakovima s velikim udjelom lipidne jezgre, tankom
fiboroznom "kapom” (pokrovom) i naglasenom infil-
tracijom upalnih stanica u fibroznome pokrovu i adventi-
ciji. Ove lezije nisu u poCetku povezane s visokim stup-
njem suzenja lumena koronarke, nego obi¢no dolazi do
njihova rasta i Sirenja prema adventiciji, Sto se naziva
pozitivnim remodeliranjem. Cini se da u ovakvih plakova,
s obzirom na njihove staticke osobitosti, postoji
povecana sklonost njihovoj rupturi, posebice ako imaju
obilnu lipidnu jezgru. U mladih ljudi u kojih dolazi do
ovakva remodeliranja ranjivost plaka moze nastati i u
sklopu tzv. pozitivnoga remodeliranja te tankoga
fibroznoga pokrova pa i bez nuzno obilne lipidne jezgre u
doticnome, ’rizicnome” plaku (8, 9). Ve¢ spomenuta
upalna aktivnost u ateromu dodatno pridonosi njegovoj
ranjivosti, buduc¢i da nepovoljno utjeCe na funkciju
endotela i intime. U takvome okruzju pobuduje se
aktivnost protrombotskih ¢imbenika (npr. fibrinogena,
von Willebrandova ¢imbenika itd.), a obuzdavaju se
prirodni fibrinoliticki Cimbenici, npr. tkivni aktivator
plazminogena i dr. (9).

Vrijednosti C-reaktivhoga proteina (CRP) koji se u praksi
rabi kao osjetljiv, nespecifican upalni pokazatelj, poviSene
su u AKS, upravo kao odraz upalne aktivnosti u nestabil-
nim plakovima. Nerijetko se moze zamijetiti i porast broja
leukocita u krvi, Sto se takoder objaSnjava upalnom
aktivnoSc¢u nestabilnih ateroma u koronarnim arterijama
(povisene vrijednosti ovih upalnih pokazatelja mogu na-
ravno biti i odraz nekoga drugog infektivnog ili neinfek-
tivnog upalnog zbivanja nevezanog uz sréanoZzilni sustav).

U patogenezi AKS bitnu ulogu imaju i fragmentiranje i dis-
talna embolizacija ugruSaka. Aktivirani trombociti i naku-
pine trombocita i leukocita emboliziraju u koronarnu mikro-
cirkulaciju i mogu dovesti do fokalnih mionekroza (10).

Dijagnoza AKS

Buduc¢i da je rijeC o sindromu najviSega stupnja hitnosti
te da suvremena kardiologija raspolaze djelotvornom
medikamentnom i/ili intervencijskom terapijom za AKS i
da su bolesnici ugrozeni quoad vitam, Sto ranije postavlja-
nje dijagnoze od presudne je vaznosti. Kljuéno je prepo-
znati klinicku sliku (simptome) i analizirati EKG, nakon
Cega valja postaviti radnu dijagnozu, dakle ne ¢ekati pri-
spijece laboratorijskih pokazatelja miokardne nekroze.
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Klinicka slika

Najces¢i i vodeci simptom je stenokardija - kardiogena
bol u prsistu. Ona se obicno javlja u predjelu iza prsne
kosti, u obliku Zzarenja, nelagode, pritiska ili mukle boli.
U slucaju kracih ponavljanih stenokardijskih epizoda
(tipicnih za nestabilnu anginu pektoris) bol je najceSce
blaga, postupno se pojaCava i postupno popusta, a u
sluCaju tzv. protrahirane stenokardije (15 odnosno 20
minuta ili viSe) bol je takoder crescendo-dinamike, moze
napredovati i do vrlo jake boli i trajati relativno dugo (sat
vremena ili vise). Bol se katkada Siri u vrat ili pak u ruke
(najcesce lijevo rame i lijeva ruka), moze se ocCitovati i
kao trnjenje ili ¢ak i mukla bol u podrucju donje Celjusti,
a rjede prosijava u leda, ili se smijeSta u podrucju epi-
gastrija (sa Sirenjem u retrosternalno podrucje ili bez
njega), sto se ponekad moze vidjeti u bolesnika s infark-
tom donje (dijafragmalne) stijenke lijeve klijetke. Nastup
ovakvih tegoba mozZe biti neposredno potaknut nekim
jacim tjelesnim naporom, duSevnim stresom odnosno
psihickom prenapregnutoScu i sl, ali se Cesto javlja i bez
vidljiva povoda. U slu¢ajevima masivne ishemije miokar-
da moze se razviti i popustanje srca, sve do pluénoga
edema ili kardiogenoga Soka. U AKS postoji povecana
elektricka podrazljivost miokarda u ishemiji, pa su
moguce i ritmoloske komplikacije - od paroksizama fibri-
lacije atrija, smetnja provodenja na svim trima razinama
(atrijskoj, atrioventrikulskoj, ventrikulskoj), ventrikulske
tahikardije, pa sve do fibrilacije klijetki. U tim sluCajevima
moze doci do razliCitih klinickih komplikacija u vidu
mracCenja pred ocCima, gubitka svijesti, bljedila, ozno-
jenosti, kriticnoga snizenja arterijskoga tlaka, pa sve do
nagle smrti.

U manjega broja bolesnika klinicka je slika AKS manje
tipicna i moZe se odrazavati kao neodredena nelagoda u
prsistu ili pak zaduha (kao ekvivalent angine pektoris),
npr. u ljudi s poviSenim pragom za bol (npr. u slu¢ajevi-
ma dijabeticke neuropatije). Katkad se opisuju opca sla-
bost, mucnina i nevoljkost, Sto je, bez stenokardijskih
tegoba, sasvim netipi¢no i rijetko.

Buduci da je klinicka slika uz EKG kljuéna pri postav-
ljanju rane dijagnoze, valja je dobro poznavati i biti vican
u kratkom i ciljanom dobivanju anamnestickih podataka.
Osim samoga opisa simptoma i znakova, od pomoci
moze biti i podatak o koronarnoj bolesti u rodaka
(obiteljska anamneza), postojanje rizinih Cimbenika
(puSenje, hipertenzija, hiperlipoproteinemija, pretilost,
Secerna bolest itd.) te mozebitna prethodno poznata
koronarna bolest (angina pektoris, preboljeli infarkt
miokarda, patoloSki nalaz koronarografije i sl.).

Dok, s jedne strane, specificni ili patognomonicni simp-
tomi ne bi smjeli promaknuti lijeCniku kojemu se obratio
bolesnik, s druge strane, nerijetko se u hitnu sluzbu ili
kardioloSke ordinacije upucuju bolesnici kod kojih se na
temelju anamneze koronarna bolest moze vrlo lako
iskljuciti. RijeC je o bolesnicima s (probadajucim) bolima
ovisnima o promjeni polozaja tijela, bolima koje se
pojacavaju mehanickim pritiskom na bolno podrucje,
bolima koje se pojaCavaju pri dubokome udahu i sl.

Osim spomenutih, tipicnih koStano-misi¢nih ili neural-
gijskih tegoba, diferencijalna dijagnoza akutne boli u
prsiStu moze ukljuCivati i druge entitete, primjerice di-
sekciju aorte (nagla, Zestoka, paraju¢a bol, obi¢no
najjaca u trenutku nastanka), pluénu emboliju (nagla,
jaka bol pracena dispnejom, tahipnejom i tahikardijom),
spazam jednjaka (grCevita bol retrosternalno, popusta na
nitroglicerol (!) i moze vrlo nalikovati stenokardiji), pleuri-
ticna bol (obicno manje podrucje razliCite lokalizacije,
izrazito bolno pri disanju odnosno produbljivanju inspirija),
perikarditicna bol (razli¢ita intenziteta, ¢esto kontinuirana,
ne popusta na nitroglicerol). Umijece je dobra lijecnika
razotkriti medu bolesnicima s akutnom boli u prsiStu one
koji su zivotno ugroZeni i treba im hitna specijalisticka
pomo¢, sto ukljuCuje ne samo dijagnozu AKS nego npr. i
aortne disekcije ili pluéne embolije. Takoder se ne bi
smjela zbog nemarnosti previdjeti tipicna koStano-
-miSi¢na, vertebrogena odnosno reumatska bol i proglasiti
je stenokardijom.

EKG

AKS s elevacijom ST-segmenta
(radna dijagnoza: STEMI)

Novonastala elevacija J-tocke u dvama ili viSe uzastop-
nih odvoda za 2 ili viSe mV (tj. mm u EKG zapisu) u V1,
V2 i/ili V3 odnosno za 1 mV (mm) ili viSe u ostalim
odvodima oznacava stanje kojemu je najceSée u podlozi
akutna okluzija (obi¢no) jedne epikardne koronarne arte-
rije. Nazo¢nost elevacije ST-spojnice prema navedenim
kriterijima ili pak (novonastali) blok grane, mogu izdvojiti
onu skupinu bolesnika s AKS koja ¢e imati neposrednu,
presudnu korist od $to ranijega reperfuzijskoga lijecenja,
bilo da je rije¢ o fibrinolizi ili pak o perkutanoj koronarnoj
intervenciji (PCI) (6).

AKS bez elevacije ST-segmenta
(radna dijagnoza: NSTEMI)

Ovdje je moguca velika raznolikost EKG nalaza, od nor-
malnoga EKG-a preko inverzije T-valova do negativne
denivelacije (depresije) ST-segmenta. Nije samo rije¢ o
raznolikosti EKG nalaza, ve¢ i o razli¢itim morfoloSkim i
patofiziolosSkim okolnostima koje rezultiraju velikim raz-
likama u stupnju rizika. Prema novim saznanjima u
vecine ipak hitna intervencijska reperfuzija donosi nes-
pornu korist. Primjena fibrinolize pak u bolesnika sa
NSTEMI prema medicini temeljenoj na dokazima nije
indicirana. Opseznost promjena u EKG-u u bolesnika s
NSTEMI pruza vrijednu prognostiCku informaciju. Prim-
jerice, povoljniji klinicki tijek moze se oc¢ekivati u bolesni-
ka u kojih postoji samo inverzija T-vala nego u bolesnika
s depresijom ST-segmenta (11). Sto je veéi stupanj
depresije ST-segmenta, to je u pravilu i klinicki tijek
nepovoljniji (12).

AKS s blokom grane ili uz ritam elektrostimulatora valja-
lo bi shvatiti u praksi kao STEMI, premda je najceSce
procjena ST-elevacije posve nepouzdana. Mogu pomocdi
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raniji EKG zapisi, pa ako usporedba novoga EKG-a otkri-
je elemente ST-elevacije koja ranije nije bila nazocna,
tada je dijagnoza STEMI nesporna (6). Shematski je
spomenuti postupak prikazan na tablici 1.

Lokalizacija ishemije
ili infarkta miokarda

Lokalizacija ishemije odnosno infarkta miokarda moze
se u pravilu dobro iSCitati iz standardnoga nalaza EKG-a
(npr. prednji proSireni, prednji, anteroseptalni, anterola-
teralni, inferiorni, inferolateralni). Dodatkom tzv. prek-
ordijskih odvoda za "desno srce” i "posteriornih odvoda”
moze se otkriti i akutni infarkt desne klijetke odnosno
straznje stijenke lijeve klijetke.

Pomnijom analizom mozemo takoder ponekad otkriti i
atrijski infarkt, posebice ako je ve¢ razvijen g-zubac u
sklopu atrijskoga p-vala. To moze biti prakticki korisno
pri objasnjenju nastanka atrijskih aritmija ili blokova
odnosno smetnja provodenja na razini pretklijetki.

Dijagnoza infarkta miokarda

CK odnosno CK/MB i troponini

Konacna dijagnoza (akutnoga) infarkta miokarda teme-
lji se na klinickoj slici, EKG nalazu (premda EKG moze

Tablica 1. Radna dijagnoza u okvirn AKS

Radna dijagnoza

1. AKS sa e (novonastala) ST-elevacija
ST-elevacijom u 2 ili viSe uzastopna odvoda

(STEMI)* >0.2 mV (u Vi, 2ili 3)
ili> 0.1 mV u ostalim
odvodima
2. AKS bez e depresija
ST-elevacije ST-segmenta i/ili
(NSTEMI)* abnormalnosti T-vala
e moguce i prakticki normalan
EKG-nalaz (uz uvjet tipicne
klinicke slike)
3. AKS s blokom e blok lijeve grane (novi ili odranije)
grane/neodredeni ili ritam elektrostimulatora koji

infarkt miokarda onemogucuje procjenu ST-segmenta,
elevacije ili Q-zubaca

e ako je moguca usporedba s
EKG-om prije nastanka AKS, tada
se u slucaju ST-elevacije moze

postaviti dijagnoza STEMI

*Za dijagnozu infarkia miokarda potrebno je utvrditi porast troponina iznad
gornje granice normale i/ili - bitan porast CK-MB

Modificivano prema Chew DP, White HD. Patophysiology, classification and
clinical features. U: Handbook of Acute Coronary Syndromes; Bhatt DL i
Flather MD, ur.; 2004

varirati od prakticki normalnoga do tipiénoga nalaza s
razvijenim Q-zupcima i popratnom elevacijom ST-seg-
menta), te, kao condicio sine qua non, nalazom tipiéno
poviSenih sréanih enzima. Drugim rijeCima infarkt
podrazumijeva miokardnu nekrozu u dostatnoj mjeri da
se moze dokazati porastom laboratorijskih pokazatelja
nekroze u akutnoj fazi.

Medu laboratorijskim pokazateljima bitnima za dijag-
nozu src¢anoga infarkta smatra se kreatin kinaza (CK)
odnosno njezina CK-MB frakcija. Kljuéan je omjer
CK/MB pri ¢emu bi, osim poviSenja CK, MB-frakcija tre-
bala iznositi barem 10%. Zadnjih se godina rabi i tzv.
maseni CK-MB, koji se drzi pouzdanim pokazateljem ne
samo infarkta miokarda vec i njegove opseznosti.

Drugi bitan laboratorijski pokazatelj miokardne nekroze
znatno je osjetljiviji i specifi¢niji za miokard od CK. Rije¢
je o sr€anom troponinu lili T (cTnlili cTnT - prema engl.
Cardiac Troponin | odnosno T). Troponin, kao najos-
jetko u AKS, pa i tada kada CK/MB ostaju u granicama
normale. Zahvaljujuéi upravo troponinu, danasSnja
redefinicija infarkta miokarda ukljuCuje i tzv. mikroin-
farkte. Njihova se klinicka slika uklapa u AKS, troponin
je blaze do umjereno povisen, a CK/MB ostaje nor-
malan.

Troponin je dragocjen i u diferencijalnoj dijagnostici boli
u prsistu, posebice ako narav i lokalizacija prekordijske
boli nisu specificni za AKS. Ako unutar 8 sati od pocetka
akutnih tegoba vrijednosti troponina ostaju normalne,
tada se radi bilo o drugoj, nekardiogenoj etiologiji
akutne boli u prsistu bilo o AKS niskoga rizika. Pato-
losko povisenje troponina odnosno njegove apsolutne
vrijednosti mogu, naime, odlicno posluziti pri klinicCkome
stupnjevanju rizika u bolesnika s AKS.

Vazno je napomenuti da poviSenje CK/MB u sklopu AKS
mozemo ocekivati otprilike 6 sati nakon pocCetka tego-
ba, a poviSenje troponina obi¢no unutar 8 sati. Stoga u
praksi nemamo vremena Cekati prispijece ovih labora-
torijskih pokazatelja jer: a) u optimalnome scenariju
bolesnik dolazi znatno ranije nego Sto je moguce oceki-
vati poviSenje biokemijskih pokazatelja miokardne
nekroze. Nuzno je u §to kracem vremenu postaviti radnu
dijagnozu AKS (STEMI ili NSTEMI/nestabilna angina
pektoris), bolesnika hitno hospitalizirati i zapoceti inten-
zivno medikamentno i/ili intervencijsko lijeCenje, nara-
vno u uvjetima intenzivne (koronarne) skrbi; b) Cak i
kada bolesnik dolazi 6 odnosno 8 sati nakon pocetka
tegoba, a kliniCka slika govori za AKS uz primjerene EKG
promjene, bolesnik se hospitalizira i zapocinje inten-
zivno lijecCiti prije prispijeca troponina ili CK/MB.
Okolnosti pak kada valja priCekati vrijednosti spomenu-
tih laboratorijskih pokazatelja jesu stanja u kojima je
anamnesticka i/ili EKG dijagnoza AKS upitna, pa je
rezultat ovih nalaza klju¢an pri diferencijalnoj dijagnosti-
ci akutne boli u prsistu.

CK/MB manje je specifican biokemijski pokazatelj in-far-
ciranja miokarda te moze biti poviSen u bolesnika s per-
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ifernim miopatijama, nakon tezeg i dugotrajnijeg tje-
lesnog rada, pa Cak i nakon dobivanja intramuskularnih
injekcija. Ukupni CK povisen je i primjerice nakon moz-
govnoga udara, ali tada obi¢no bez (za infarkt) tipicnoga
omjera CK/MB. Nakon reanimacije s masazom srca i/ili
defibrilacijom ili pak nakon elektrokardioverzije, takoder
mozemo zamijetiti nespecificno povecanje CK. U spor-
nim sluCajevima stoga se odreduju izoenzimi CK-MB ili
pak tzv. maseni CK-MB.

PatolosSko poviSenje troponina praktiki je uvijek kardi-
jalnoga podrijetla, jer je rije€ o visokospecificnom i vrlo
osjetljivome pokazatelju miokardne nekroze. Osim u
AKS, troponin moze biti poviSen i u nekim drugim akut-
nim bolestima miokarda, kao Sto je npr. miokarditis, a
opisuje se i stanovito poviSenje troponina i u pluénoj
emboliji, pa i u edemu plu¢a, koji ne mora nuzno biti
pracen klinickim i EKG znakovima AKS. To znaci da i u
ovakvim stanjima moze doci do minimalnih ili blagih,
supklini¢kih nekroza miokarda, koje je moguce razotkriti
biokemijski, tj. poviSenim vrijednostima troponina.

Ostali laboratorijski nalazi u AKS

Radi racionaliziranja dijagnostickoga postupovnika, nije
potrebno odredivati koncentraciju lakticke dehidroge-
naze (LDH) kao ni jetrenih transaminaza (AST i ALT), jer
njihova osjetljivost i specificnost u otkrivanju miokardne
ishemije ne zadovoljavaju uvjete za njihovo uvrstenje u

Tablica 2. Konalna diferencijalna dijagnoza infarkta miokarda u

okvirn AKS

Konacna dijagnoza

1. Infarkt e Bilo kakvi Q-zubci u V1-3
miokarda e Q-zupci 230 ms u |, Il, aVvL,
s Q-zupcem aVF, V4, V5, V6
(Q-zupci moraju biti nazocni u
bilo koja dva susjedna odvoda,
i dosizati dubinu > 1 mm)
2. Infarkt e odsustvo Q-zubaca
miokarda najmanje 12 sati
bez Q-zupca nakon pocetka AKS

3. Infarkt miokarda nakon koronarne revaskularizacije

3.1. Infarkt e CK-MB> 3x iznad gornje
miokarda granice normale (barem jednom)
nakon PCI e dijagnoza je pravdana i

bez EKG-promjena

3.2. |Infarkt e CK-MB > 3x iznad gornje
miokarda granice normale uz razvoj
nakon novih Q-zubaca
kardiokirurske i
revaskularizacije © CK-MB > 10x iznad gornje
granice normale bez neophodnog
razvoja novih Q-zubaca

Modificirano prema CHEW DP, WHITE HD. Patophysiology, classification
and clinical features. In: Bhatt DL i Flather MD, eds. Handbook of Acute
Coronary Syndromes. Remedica Publishing 2004: 13.

suvremeni dijagnosticki protokol. Mioglobin je osjetljiv,
ali nedovoljno specifican biokemijski pokazatelj
miokardne nekroze (poviSen je i pri oStecenjima perifer-
nih misica). Njegova je jedina prednost Sto se u infarktu
povisuje prije od CK-MB i troponina, pa moze katkada
posluziti kao dodatna biokemijska potvrda u najranijim
fazama AKS/infarkta miokarda.

Optimalna, biokemijska procjena u bolesnika s AKS tre-
bala bi uvrstiti u algoritam, osim CK-MB (po mogucnosti
"maseni” umjesto % aktivnosti), troponina T ili I, joSi C-
reaktivni protein (CRP) i tzv. mozgovni natriuretski peptid
(BNP, prema engl. Brain Natriuretic Peptide). CRP
upucuje na upalnu aktivnost u aterotrombotskome akut-
pokazatelj naprezanja ili disfunkcije lijeve klijetke i moze
pomocdi u izdvajanju bolesnika koji imaju u daljnjem tijeku
poviSeni rizik od opseZnoga remodeliranja miokarda i
razvoja zatajivanja srca (14).

Konac¢na dijagnoza akutnoga infarkta miokarda

Infarkt miokarda se konacno dijagnosticira nakon prispi-
jeca biokemijskih pokazatelja (tablica 2), a do tada
obi¢no postoji i jasan razvoj EKG promjena u smislu nas-
tanka ili izostanka infarktnih Q-zubaca (ranije spomenute
ST-T-promjene upucuju naime na ishemiju i ishemijsku
leziju miokarda, ali nisu potvrda nekroze miokarda, a bez
nekroze nema ni definitivne dijagnoze miokardnoga
infarkta). Shema dijagnostickoga postupka prikazana je
na slici 1.

AKS uz ST-elevaciju odnosno tzv. STEMI ne mora uvijek
zavrsiti konaénom EKG potvrdom razvoja infarkta miokar-
da. Naime, u slucajevima medikamentne ili interven-
cijske reperfuzije, znatno rjede i spontane reperfuzije
(opisuje se u 10-ak posto ili neSto viSe bolesnika s AKS)
nece doci do razvoja Q-zupca, a ST-T-promjene ¢e se po-
stupno normalizirati. Razvoj EKG promjena, tj. izostanak
nastanka infarktnin Q-zubaca jedan je od pokazatelja
pravodobne intervencijske odnosno reperfuzijske terapi-
je, buduci da je glavni cilj suvremenoga lijeCenja infarkta
miokarda poboljSati prezivljavanje i ukloniti ili smanjiti
trajne poslijeinfarktne po-sljedice koje proizlaze iz razvo-
ja poslijeinfarktnoga oziljka. Nekroza miokarda u infarktu
i naknadno stvaranje ozZilinoga tkiva u infarciranome
podruéju put su prema (nepovoljnom) remodeliranju
miokarda, razvoju ishemijske bolesti miokarda uz dis-
funkciju i dekompenzaciju, a mogu biti i opasan aritmo-
geni izvor. Katkada pak u bolesnika koji je u pocCetku
imao radnu dijagnozu NSTEMI dolazi do razvoja Q-zupca,
tako da pocetna EKG dijagnoza ne mora uvijek biti u sug-
lasju s konacnom EKG dijagnozom.

Ranije se drzalo da infarkt miokarda s razvojem Q-zupca
bezuvjetno znaCi transmuralnu nekrozu i gubitak vija-
bilnoga miokarda i obratno, da infarkt miokarda bez Q-
zupca oznaCava manji infarkt pracéen netransmuralnom
nekrozom (subendokardijskom nekrozom), te da u in-
farciranome podrucju ostaje u pravilu zamjetna koli¢ina
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Slika 1.  Shema dijagnostike AKS

Klinicka slika: repetitivne stenokardijske epizode ili protrahirana stenokardija

AKUTNI KORONARNI SINDROM

EKG dijagnostika

vijabilnih kardiomiocita. Danas je poznato da je ovo sa-
mo djelomi¢no to¢no te da se procjena veliine infarkta
mora temeljiti i na vrijednostima biokemijskih pokaza-
telja miokardne nekroze, ali i na post festum slikovnim
(imaging) analizama miokarda odnosno infarciranoga
odsjecka (u prvome redu ehokardiografija, potom stres-
na ehokardiografija, scintigrafija miokarda, pozitronska
emisijska tomografija /PET/ i sl.) (15, 16).

Poslijerevaskularizacijski / poslije-
intervencijski infarkt miokarda

Nerijetko se nakon PCI ili kardiokirurSke revaskula-
rizacije miokarda u bolesnika moze utvrditi porast
serumskoga CK-MB i/ili troponina. Infarkt miokarda u
ovih bolesnika moze proteci kliniCki nijemo, bez tipi¢nih
promjena u EKG-u i bez jasnih stenokardijskih napada-
ja, ali ga je vazno prepoznati radi primjerene procjene
rizika u njihovu daljnjem klinikom tijeku, jer je utvrdeno
da poslijerevaskularizacijski infarkt predstavlja bitan
rizicni Cimbenik, prakticki podjednak tzv. spontanomu
infarktu miokarda (17). lzdvojeno poviSenje troponina
nakon revaskularizacijskih zahvata Cini se da takoder
ima vaznost pri stupnjevanju rizika, ali nema joS sugla-
sja oko prijelomnih vrijednosti troponina u procjeni
klinickoga znaCenja ovakvih manjih, poslijerevaskula-
rizacijskih miokardnih nekroza (18).

U novijoj literaturi mozZze se naci da je za dijagnostiku
poslijeintervencijskoga infarkta miokarda (poslije PCI)
prihvatljiv kriterij trostruki ili jos viSi porast CK-MB

AKS s ST-elevacijom AKS bez ST-elevacije
STEMI STEMI
(povisen troponin i/ili (povisen troponin i/ili
CK-MB) CK-MB)
NESTABILNA
INFARKT INFARKT
MIOKARDA MIOKARDA PERmS
BEZ S (normalan troponin
Q-ZUPCA Q-ZUPCEM i/ili CK-MB)

(barem u jednom navratu), s EKG promjenama ili bez
njih, a nakon kardiokirurSke revaskularizacije porast CK-
MB pet ili viSe puta od gornje granice normale u slucaju
razvoja novih Q-zubaca u EKG-u. Ako nakon operacije ne
dode do razvoja Q-zubaca, za dijagnostiku infarkta
miokarda moze posluziti porast CK-MB deset puta ili viSe
u odnosu nha gornju granicu normale (6).

Nacela zbrinjavanja i
lijeCenja bolesnika s AKS

Zbrinjavanje u hitnoj sluzbi

Kao Sto je spomenuto u uvodu, rije¢ je o bolesnicima
visoka rizika, u kojih je potrebno zapoceti lijeCenje
odmah te omoguciti Sto brzu hospitalizaciju u ustanovu
koja moze ucinkovito zbrinjavati ovakve bolesnike, prema
nacelima suvremene kardiologije.

Dojava u hitnu medicinsku pomo¢ o bolesniku s akutnom
boli u prsistu zahtijeva neodgodiv dolazak k bolesniku, te
dijagnostiCku "trijazu” na licu mjesta. Isto vrijedi i ako
bolesnik dode sam ili bude dovezen u bolni¢ku hitnu
sluzbu ili u bilo koju mjerodavnu zdravstvenu ustanovu.
Pravilan postupak ukljucuje kratku i ciljanu anamnezu, po
mogucnosti snimanje EKG-a na prirucnome, prenosivome
uredaju, postavljanje venskoga puta te davanje analgeti-
ka: od nitroglicerola (koji je ujedno i antiishemijski lijek)
do morfina (2,5 - 5 mg iv. do sveukupne doze 10-15 mg
ili Cak i viSe, prema potrebi). Nitrat (najceSce peroralni
nitroglicerol) treba izbjegavati ako je sistolicki tlak nizi od
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90 mmHg, u infarktu koji zahvaca desnu klijetku ili u
sluCaju bradikardije odnosno tahikardije. Ako bolesnik
nema simptome i znakove kongestivhoga zatajivanja
srca, hipotenziju, bradikardiju i sl., moze se ordinirati i
beta-blokator (iv. ili per os). Ako postoji prirucni labora-
torij, valja odmabh izvaditi uzorak krvi za odredivanje CK i
CK-MB, troponina te po mogucnosti glikemije, vrijednos-
ti ureje, kalija i natrija, krvne slike i sveukupnoga koles-
terola (19). Kao pocetnu terapiju bolesnik bi osim nave-
denoga trebao primiti acetilsalicilnu kiselinu u pocetnoj
dozi od 300 mg (sazvakati i potom progutati), te po
mogucnosti kisik 2-4 L/min putem maske ili nosnoga
katetera. Moguce je naravno zateci ve¢ na pocetku i
najteze komplikacije, kao npr. hemodinamsku nestabil-
nost, postojanu ventrikularnu tahikardiju ili fibrilaciju
ventrikula te je tada nuzno poduzeti i sve potrebne reani-
macijske postupke. Ovisno o nalazu EKG-a valja proci-
jeniti postoji li indikacija za fibrinolizu ili, ako je moguce,
hitnu PCI (dakle, radna dijagnoza STEMI) te omoguciti da
bolesnik najprije i najsigurnije (uz stru¢nu pratnju, EKG
monitoriranje i moguénost reanimacije) bude dopremljen
u ustanovu gdje mu se moze pruziti jedan od spomenu-
ta dva oblika lijeCenja. Svi spomenuti postupci u okviru
hitne sluzbe ne bi smijeli trajati viSe od 10 do 15 min.
Ako je rijeC o bolesniku u kojega je postavljena radna
dijagnoza NSTEMI ili nestabilne angine pektoris, tada je
takoder potrebno provesti iste postupke te bolesnika po
mogucnosti u Sto kraéem vremenu dopremiti u mjero-
davnu bolni¢ku ustanovu.

VaZna napomena: u uvjetima hitne sluzbe nije potrebno
Cekati vrijednosti laboratorijskih nalaza, jer se u slucaju
jasne klinicke slike, posebice ako je popracena ishemij-
skim promjenama u EKG-u nepotrebno gubi dragocjeno
vrijeme za zapocinjanje optimalne, diferentne terapije.

Nacela lije¢enja bolesnika s
dijagnozom STEMI

Buduci da je rijeC u pravilu o trombookluziji jedne od
koronarnih arterija, osnovni je cilj suvremenoga lije¢enja
rekanalizacija ("otvaranje”) koronarne lezije koja je
dovela do AKS s postojanom elevacijom ST-segmenta.

Primarna PCI

U kardioloskim ustanovama gdje postoji moguénost
hitne PCI (uz uvjet da je rijeC o intervencijskom labora-
toriju u kojem se takvi zahvati izvode rutinski, s pro-
vjerljivim i zadovoljavajuc¢im rezultatima) terapija izbora
jest PCI jer se u novijim izvijeS¢ima potvrdilo da interven-
cijsko lijeCenje ima mijerljivih prednosti u odnosu na fib-
rinolizu:

a) postize se bolja poslijeintervencijska reperfuzija u
doti¢noj koronarki, ali i nesto bolje sveukupno
prezivljavanje;

b) postoji vrlo malen rizik od intrakranijskoga krvarenja
i drugih ozbiljnih hemoragijskih komplikacija, izuzev
lokalne, na mjestu punkcije femoralne arterije;

c) sveukupni troSkovi u konacnici su podjednaki kao i
lije€enje fibrinolizom (20).

Smijernice Europskoga kardioloSkoga drustva (ESC
prema European Society of Cardiology) savjetuju primar-
nu PCl po mogucnosti unutar prvih 90 minuta od nastu-
pa STEMI. Nedavno je utvrdeno da se i unutar tri sata
mogu postici bolji rezultati nego fibrinolizom, i to u uvje-
tima kada se bolesnici prevoze u tercijarne centre s
mogucénoscu primarne PCl umjesto da im je prakticki
odmah nakon prijma u tzv. sekundarni centar primijenje-
na fibrinolitiCka terapija (21).

Fibrinoliza

Fibrinoliticko lijeCenje joS je za najveci broj bolesnika u
nas, ali i u znatno razvijenijim i bogatijim zemljama, tera-
pija izbora za bolesnike sa STEMI. Prema smjernicama
ESC fibrinolitik treba primijeniti u svakoga bolesnika sa
simptomima akutnoga koronarnoga sindroma uz ST-ele-
vaciju u EKG-u ili novonastali blok lijeve grane unutar 12
sati. Takoder, fibrinolizu valja pretpostaviti PCl ako se
primarna PCIl ne moze izvrSiti unutar 90 min. Na temelju
najopseznije analize koja je obuhvatila bolesnike pod-
vrgnute fibrinolitickomu lijeGenju unutar 24 sata od nas-
tupa STEMI ili AKS s novonastalim blokom lijeve grane,
utvrdeno je da je od odsudne vaznosti terapiju primijeni-
ti Sto ranije. Ako se racuna broj spasenih Zivota fibrinoli-
tickim lijeCenjem na 1000 lijeGenih bolesnika, tada proi-
zlazi da se fibrinolizom primijenjenom unutar prvih 6 sati
moze spasiti 30 zivota, ako se fibrinolitik primijeni
izmedu 7. i 12. sata od pocetka tegoba, moguce je spa-
siti 20 Zzivota. Nema uvjerljivih dokaza da se fibrinoli-
tickim lijeCenjem mozZe posti¢i boljitak nakon 12 sati
(22). Prema suvremenim smjernicama za lijeCenje
STEMI, optimalno je fibrinolizu primijeniti unutar prvih 30
min.

Jedino opravdanje za izostavljanje fibrinoliticke terapije u
akutnome STEMI bez mogucnosti primarne PCl jest pos-
tojanje kontraindikacija za primjenu fibrinolitickoga lije-
ka.

U smjernicama ESC navedena su cetiri fibrinolitika:
streptokinaza, alteplaza, reteplaza i tenekteplaza. U nas
je gotovo iskljucivo u uporabi streptokinaza, a iznimno i
alteplaza, dok preostali fibrinolitici nisu dostupni. S
obzirom na ograniCenu dostupnost alteplaze u nas, valja
je primijeniti u bolesnika koji su ranije primili streptoki-
nazu (npr. u slucaju reinfarkta) ili u sluCaju alergije na
streptokinazu. Inace, obi¢no je alteplaza lijek izbora u
visokoriziénih bolesnika, kao npr. u slu¢ajevima infarkta
prednje stijenke ili prethodne operacije kardiokirurSkoga
premostenja venskim presadcima (19, 23).

U zemljama s dobro organiziranom hitnom sluzbom fibri-
noliza se primjenjuje Sto je ranije moguce, dakle pre-
hospitalno. U nas bi za pocCetak trebalo poraditi na izo-
brazbi puanstva u ranom prepoznavanju akutnoga koro-
narnoga zbivanja i svijesti da ucinkovitu terapiju valja
primijeniti na primjerenu mjestu Sto je prije moguce,
kako bi se spasio zivot i/ili miokard.
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Nacela lije¢enja bolesnika s
dijagnozom NSTEMI

Buduc¢i da u ovih bolesnika nije indicirana fibrinoliza,
temeljno je pitanje kako im omoguciti optimalno lijecenje
odnosno je li i u kojem vremenu od pocCetka tegoba
nuzno omoguciti koronarografiju odnosno PCI. Rije¢ je o
vrlo raznorodnoj skupini bolesnika, pa je u sluc¢aju NSTE-
MI bitno Sto preciznije stupnjevanje bolesnika prema
rizi€nosti. Bitni ¢imbenici poviSena rizika u NSTEMI jesu
poviSenje odnosno razina poviSenja troponina, kao i
intenzitet ishemijskih promjena u EKG-u, poglavito ST-
depresije. Dok se rezultati prvih randomi-ziranih studija
koje su usporedivale rezultate ranoga invazivnoga
lijeCenja i tzv. konzervativne terapije govorile u prilog
konzervativnoga pristupa, novije studije, nakon uvodenja
antagonista Gpllb/Illa trombocitnih receptora, tienopiri-
dina te stentova u intervencijsku rutinu, upucuju na pred-
nost ranoga intervencijskoga lijeCenja (npr. u obliku bo-
liega 6-mjeseCnoga prezivljavanja invazivno lijeCenih
bolesnika). Stovise, ¢ini se da ée se ubrzo izmijeniti i
sadasnje preporuke da se pod ranim intervencijskim
lijeCenjem razumijeva razdoblje od prva 24 - 72 sata od
pocetka simptoma. Ovo je zasigurno povoljna okolnost
ako je lijeCenje zapoceto u kardioloSkoj ustanovi bez
mogucnosti (hitne) perkutane intervencije, tj. bolesnik
se moze medikamentno stabilizirati i pripremiti za
invazivnu dijagnostiku i lijeCenje. Drugim rijeCima, oni
koji lijeCe bolesnike u ustanovama bez mogucnosti
invazivnoga lijeCenja, ne moraju biti frustrirani i najcesce
imaju vremena za ucinkovito medikamentno lijeCenje i
dogovaranje daljnjega invazivnoga lijeCenja u visoko-
specijaliziranoj ustanovi. Ako pak postoji mogucénost
hitne koronarografije i PCl, tada u biti nema razloga za
odgadanje invazivnoga pristupa, posebice ako je rije€ o
bolesniku s rekurentnim ishemijskim epizodama unato¢
optimalnoj medikamentnoj terapiji odnosno s visokim
troponinom i/ili CK-MB odnosno sa znathom depresijom
ST-segmenta u EKG-u (2, 5).

Lijekovi u AKS

Antitrombotski lijekovi

Ovamo spadaju tri skupine lijekova: acetilsalicilna kiseli-
na, inhibitori trombocitnih receptora Gpllb/llla te
tienopiridini (tiklopidin i klopidogrel).

Acetilsalicilna kiselina inaktivira trombocitni enzim cik-
looksigenazu (COX), koji pak posreduje u pretvorbi arahi-
donske kiseline u prostaglandin G2 i tromboksan A2.
Tromboksan A2 je snazan posrednik trombocitnoga slje-
pliivanja i vazokonstrikcije. U glasovitoj studiji ISIS-2
acetilsalicilnom kiselinom je postignuta relativna reduk-
cija smrtnosti u bolesnika sa STEMI za 22% u odnosu na
placebo. Streptokinazom bez acetilsalicilne Kkiseline
postignut je sliCan rezultat, a statistiCki znatniji boljitak
postignut je kombinacijom streptokinaze i acetilsalicilne
kiseline (24). O koristima davanja acetilsalicilne kiseline
u AKS svjedoCe i brojne manje studije, kao i analize
velikih registara bolesnika s infarktom miokarda.

Zaklju¢no se moze reci da ako ne postoji apsolutna kon-
traindikacija, izostavljanje acetilsalicilne kiseline iz tera-
pije akutnoga infarkta miokarda smatra se vitium artis.
Kao sto je prije navedeno, upravo acetilsalicilna kiselina
uz analgetik spada u prve lijekove koji se daju odmah
nakon dijagnoze AKS.

Glikoproteinski Gpllb/llla-antagonisti (abciksimab,
tirofiban, eptifibatid) spadaju u antitrombotske lijekove
koji imaju znatan utjecaj u lijeCenju NSTEMI, posebice u
sklopu PCI. Za STEMI nema jo$ nedvojbenih dokaza da
je opravdana rutinska uporaba ovih lijekova u sklopu fib-
rinolize, poglavito zbog bitno vece ucestalosti i teZine
krvarenja. Medicina temeljena na dokazima izvjeSéuje
ipak o mijerljivim prednostima davanja monoklonskih
protutijela za Gpllb/llla, tzv. abciksimaba (24, 25). U
Hrvatskoj je od ove skupine lijekova trenutno na raspo-
laganju jedino eptifibatid - cikliCki peptid koji selektivnho
obuzdava Gpllb/Illa-receptore. Ima kratko poluvrijeme Zi-
vota te se funkcija trombocita oporavlja 2 - 4 sata nakon
prestanka lijeGenja (26).

Bolesnici koji se podvrgavaju PCI u sklopu NSTEMI imaju
na temelju brojnih studija dokazan povoljni ucinak
davanja Gpllb/Illa-antagonista, posebice u bolesnika s
visokim rizikom, kao primjerice znatnije poviSenje tro-
ponina ili diabetes mellitus. Opasnosti davanja ovih lije-
kova ocCituju se kao hemoragijske komplikacije ili iatro-
gena trombocitopenija.

Tienopiridini obuzdavaju aktivaciju trombocita ovisnu o
adenozin-difosfatu (ADP). U Hrvatskoj je registriran jedi-
no tiklopidin kojemu je dokazana ucinkovitost u AKS
(28, 29), ali uzrokuje bitno viSe nuspojava od klopido-
grela, koji je stoga u Sirokoj uporabi u svijetu i naveden
kao jedini lijek u svim suvremenim smjernicama za
lijeCenje AKS. Klopidogrel je indiciran u PCI, u STEMI i
NSTEMI. U pravilu se daje zajedno s acetilsalicilnom
kiselinom, a u bolesnika koji imaju kontraindikaciju za
acetilsalicilnu kiselinu, klopidogrel je prihvacen kao
alternativa acetilsalicilnoj kiselini. Kao ozbiljna nuspoja-
va poglavito tiklopidina navodi se teska, obi¢no reverzi-
bilna, neutropenija, koja moze nastati u Cak 1-2%
bolesnika koji uzimaju tiklopidin. Tiklopidin moze uzroko-
vati i tezu trombocitopeniju. Stoga nije preporucljiv za
dugotrajniju uporabu pa se obi¢no daje samo tijekom
prvih mjesec dana nakon PCI. Na temelju rezultata studi-
je CURE klopidogrel bi trebalo davati barem 9-12 mjese-
ci nakon intervencijskoga zahvata (27).

Antikoagulantni lijekovi

Antikoagulantni lijekovi pokazali su se ucinkovitima u
lijeCenju AKS, u kombinaciji s antitrombotskim lijekovi-
ma, jer se na taj nacin obuzdavaju dva temeljna meha-
nizma trombogeneze: aktivacija trombocita i koagu-
lacijskog niza.

Glavni antikoagulanti za primjenu u AKS jesu heparini:
nefrakcionirani i niskomolekularni.

Nefrakcionirani heparin valja rutinski rabiti kao 24-48-
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satnu infuziju u protokolu davanja fibrinolitika sa svoj-
stvom tkivnhoga aktivatora plazminogena, premda nema
sigurnih dokaza o bitnijem boljitku (28). Ako se daje
streptokinaza, tada je davanje heparina nepozeljno (29).
Heparini male molekularne mase (LMWH prema engl.
Low Molecular Weight Heparins) temeljem brojnih studi-
ja danas su postali condicio sine qua non u lijecenju
svih oblika NSTEMI i nestabilne angine pektoris, bilo
kao adjuvantna terapija u PCI ili kao nezaobilazan dio
medikamentnoga lijeCenja (28).

Izravni inhibitor trombina hirudin te nova skupina selek-
tivnih inhibitora Xa ovisnih o antitrombinu kao npr. fonda-
parinuks jos su u fazi zavrsSnih klinickih ispitivanja, a pre-
liminarni podatci govore da bi mozda mogli nadvisiti nisko-
molekularne heparine u uspjesnosti djelovanja u AKS.

Antiishemijski lijekovi

Antiishemijski lijekovi za AKS jesu: nitrati, beta-bloka-
tori, ACE-inhibitori te neki kalcijski antagonisti i AT-1-
antagonisti.

Beta-blokatori

U nestabilnoj angini pektoris beta-blokatori mogu
poboljsati funkcijsku sposobnost, smanjuju za oko 13%
rizik od nastanka akutnog infarkta miokarda, ali ne
utjecu na sveukupnu smrtnost (33). Beta-blokatori u
akutnome infarktu miokarda nisu samo lijekovi za simp-
tomatsko poboljSanje i smanjivanje infarciranoga
odsjecka miokarda, vec¢ postoje uvjerljivi dokazi da se nji-
hovom uporabom u bolesnika na-kon preboljeloga infark-
ta miokarda moze posti¢i znatno smanjenje smrtnosti i
reinfarkta te dugorocno poboljSati prezivljavanje i funkcij-
ska sposobnost. Njihov je u€inak ponajveéi upravo u
najkriticnijih bolesnika, s opseznim infarktom miokarda
i dodatnim rizi€nim ¢imbenicima, pogotovo s tezom
miokardnom disfunkcijom odnosno dekompenzacijom
(iznimka je teza plucna ili sustavna kongestija kada valja
pricekati s uvodenjem beta-blokatora) (34). Retro-
spekcijska analiza vise od 200.000 bolesnika lijecenih
zbog akutnog infarkta miokarda u SAD-u pokazala je pri-
blizno 40%-tno smanjenje smrtnosti u bolesnika
lije€enih beta-blokatorom. Povoljni ucinci nadeni su i u
bolesnika s tzv. non-Q infarktom miokarda i s opstruk-
cijskom boleScéu pluéa, kao i u onih u kojih se davanje
beta-blokatora Cini odvise rizicnim, kao npr. stariji od 80
g. ili bolesnici s istisnom frakcijom (EF)< 20%, dija-
beticari ili nefropati (35). Prema europskim i americkim
smjernicama, beta-blokator bi trebalo primijeniti u
svakog bolesnika s AKS wunutar prvih 12 sati. U
metaanalizi na osnovi 31 studije i ukupnoga broja od
gotovo 25 000 bolesnika, potvrdeno je da je dugoro¢no
uzimanje beta-blokatora nakon preboljeloga infarkta
miokarda povezano s relativnim smanjenjem smrtnosti
od 23% (33). Davanje beta-blokatora u akutnome infark-
tu miokarda treba biti zapoCeto u uvjetima intenzivne
koronarne skrbi, a prema medicini temeljenoj na doka-
zima, intravenski beta-blokator nema prednosti pred per-
oralnim.

ACE-inhibitori i AT-1-antagonisti

Angiotenzin Il spada medu Cimbenike koji imaju vaznu
ulogu u patogenezi ateroskleroze. Djelujuc¢i nepovoljno
na endotelnu funkciju (vazokonstrikcijski ucinak), pos-
pjeSuje migraciju glatkih misiénih stanica i aktiviranje
makrofaga te potice sljepljivanje trombocita (36).
Prema sadasnjim smjernicama svi bolesnici s akutnim
infarktom miokarda, trebali bi, ako ne postoje kon-
traindikacije (hipotenzija, teSka kongestivha dekompen-
zacija srca, teza bubreZna disfunkcija, nepodnosljivost
ACE-inhibitora i sl.) primati ACE-inhibitor. Odgovor na
pitanje kada ukljuciti u terapiju ACE-inhibitor ovisi dakle
o klini¢koj procjeni - Sto ranije, odnosno ¢im nestane
kontraindikacija za davanje ACE-inhibitora (37). Dozira-
nje mora biti postupno, sli¢no kao i za beta-blokatore, po
mogucnosti do dosizanja preporucene ciline doze za
pojedini ACE-inhibitor. Na temelju objedinjenih rezultata
studija GISSI 3, ISIS 4 i CCS 1 (lijecenje ACE-inhibitori-
ma zapoceto je unutar prva 24 sata i trajalo 4 - 6
tjedana) utvrdeno je da se davanjem ACE-inhibitora u
akutnome infarktu miokarda moze spasiti zivot u
11/1000 bolesnika sa STEMI i svega 1/1000 bolesnika
s NSTEMI.

Ako se uzmu u razmatranje rezultati ispitivanja ACE-
inhibitora u poslijeinfarktnih bolesnika (SAVE, AIRE,
TRACE gdje je ACE-inhibitor je uveden u razdoblju od 3 do
16 dana nakon pocetka akutnoga infarkta miokarda i na-
stavljen tijekom vise godina) (38 - 40) i jedna studija s
bolesnicima sa sréanim zatajivanjem/disfunkcijom (41,
42) ACE-inhibitori su bili povezani sa znatnim smanje-
njem (15%) sveukupne smrtnosti tijekom jedne godine
praéenja te 20%-tnim smanjenjem sveukupne smrtnosti
tijekom CetverogodiSnjega pracenja. Znatan uspjeh zah-
valjujuéi primjeni ACE-inhibitora postignut je i u smaniji-
vanju ucestalosti kombiniranoga ishoda izrazenoga u
obliku sveukupne smrtnosti, infarkta miokarda i hospita-
lizacija zbog zatajivanja srca. Rezultati najnovijih studija,
HOPE (ramipril u primarnoj prevenciji koronarne bolesti u
pacijenata s viSe rizicnih ¢imbenika) (43) odnosno studi-
je EUROPA (ispitivanje ucinaka perindoprila u sekun-
darnoj prevenciji koronarne bolesti u koronaropata s pro-
cijenjenim niskim stupnjem rizika) (44) govore u prilog
trajnom uzimanju ACE-inhibitora u bolesnika s koro-
narnom boleScéu, neovisno o njezinoj tezini, opseznosti
proboljeloga infarkta miokarda i sl., jer su dugorocno
povoljni rezultati ociti i u niskorizi¢nih bolesnika.

Antagonisti AT-1-receptora donedavno nisu imali potvrdu
da se mogu davati kao alternativa ACE-inhibitorima u
AKS odnosno u bolesnika nakon infarkta miokarda.
Rezultati netom objelodanjenih studija VALIANT (s val-
sartanom) i CHARM (s kandesartanom) upucuju da ovi
lijekovi imaju podjednaku ucinkovitost ACE-inhibitorima
te da se mogu rabiti umjesto njih, poglavito u bolesnika
koji ne podnose ACE-inhibitore. Rije¢ je o kroni¢noj,
dugotrajnoj primjeni. Nije utvrdena jasna prednost kom-
binacije ACE-inhibitora i AT-1-antagonista, a kombinacija
AT-1-antagonista s beta-blokatorom ima slican, siner-
gisticki, povoljan ucinak kao i kombinacija ACE-inhibitora
i beta-blokatora.

59
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Nitrati

Nitrati su bili ve¢ spomenuti u sklopu pocetnoga zbrinja-
vanja bolesnika s AKS. RijeC je o lijekovima s dobrim
simptomatskim (analgetskim) u¢inkom koji se temelji na
koronarnoj vazodilataciji. Intravensko davanje nitrogli-
cerola ima prednosti pred peroralnim lijekom. U bolesni-
ka s AKS mogu umanijiti uestalost i tezinu anginalnih
napadaja, ali nije potvrdeno da mogu umanijiti rizik od
razvoja infarkta miokarda ili smrti. Cini se da mogu utje-
cati na smanjivanje velicine infarkta miokarda, biti koris-
ni u snizavanju povisenoga tlaka u AKS (posebice pri
snizavanju poviSenoga tlaka uoci fibrinolize), a katkada i
u lije€enju akutnoga zatajivanja srca (smanjuju ponajpri-
je volumno opterecenje srca putem venodilatacije). Na
temelju dviju najvecih randomiziranih studija koje su ispi-
tivale uCinke nitrata na smanjivanje smrtnosti u sklopu
akutnoga infarkta miokarda, ovi se lijekovi nisu pokazali
ucinkovitijima od placeba, pa ih u kontekstu AKS valja
shvacati kao tzv. adjuvantne lijekove (45, 46).

Antagonisti kalcija

Ovi lijekovi temeljem svojega vazodilatacijskoga i anti-
ishemijskoga ucCinka teorijski se dobro uklapaju u far-
makolosko lijecenje AKS. Dijele se na dihidropiridinske
(primarno djeluju vazodilatacijski) i nedihidropiridinske
(djeluju u prvome redu na snizavanje srcane frekvencije
odnosno provodljivosti). U randomiziranim studijama s
nifedipinom, predstavnikom dihidropiridinske skupine,
nisu potvrdeni povoljni u¢inci na smanjivanje nepozeljnih
kardiovaskularnih dogadaja, StoviSe, nifedipin bez kom-
binacije s beta-blokatorom ¢ak je pokazivao i trend
povecanja rizika smrtnoga ishoda (47), Sto se tumaci
naknadnim pojacanim, “kompenzacijskim” pobudiva-
njem simpatikusa. Nedihidropiridinski kalcijski antago-
nisti, verapamil i diltiazem, Cini se da mogu utjecati na
smanjenje incidencije infarkta miokarda, ali ne i na
smanjivanje smrtnosti u poslijeinfarktnih bolesnika (48 -
50). Zakljuéno, dihidropiridinski kalcijski antagonisti,
osim izmimno, u kombinaciji s beta-blokatorom, nemaju
opravdanje za uporabu u AKS. Nedihidropiridinski
preparati mogu se rabiti kao antiishemijski i antianginal-
ni lijekovi, donekle i kao usporavatelji srcane frekvencije
i provodljivosti, ponajprije u bolesnika koji imaju neku od
kontraindikacija za beta-blokator (izuzev bradikardiju
odnosno teze smetnje provodenja).

Statini

Na temelju velikih studija u kojima je dokazano na goto-
vo 20.000 koronarnih bolesnika da se uporabom statina
tijekom 5-6 godina moze bitno smanjiti sveukupna i kar-
diovaskularna smrtnost (4S, CARE, LIPID) (51- 53), pa
stoga u smjernicama stoji da svi koronarni bolesnici,
neovisno o tome jesu li primjereno prilagodili prehranu i
nacin zivota, moraju biti na trajnoj terapiji statinima ako
im je vrijednost ukupnoga kolesterola > 5,0 mM/L.
Prema rezultatima Heart Protection Study granic¢na vri-
jednost ukupnoga kolesterola kao indikacija za uvodenje
statina trebala bi se spustiti do 3,5 mM/L (54).

Na temelju studije MIRACL na bolesnicima s nestabil-
nom anginom i infarktom miokarda bez Q-zupca (51)
uvodenje statina trebalo bi zapoceti Sto prije, buduéi da
je u skupini lijeCenoj statinom zabiljezeno statisticki
znatno manje kardiovaskularnih komplikacija te manje
simptomatskih ishemijskih epizoda.

Ovi ucinci imaju podlogu u Cinjenici da statini ne djeluju
samo na regulaciju lipemije nego imaju povoljne ucinke
na atheziju trombocita, endotelnu funkciju te djeluju pro-
tuupalno i pospjesuju tzv. stabiliziranje ateroma.

Inzulin

Stroga kontrola glikemije obvezatna je u bolesnika s
AKS. Poznato je da dijabeticari ¢ine oko 20% bolesnika
s AKS, ali da je hiperglikemija u AKS Cest nalaz ne samo
bolesnika sa Sec¢ernom boleSéu. Na temelju studije
DIGAMI u kojoj su takvim bolesnicima davane 24-satne
infuzije glukoze s inzulinom, a potom inzulin supkutano
tijekom najmanje 3 mjeseca nakon infarkta miokarda,
postignuto je 35%-tno relativno smanjenje smrtnosti
tijekom jednogodiSnjega pracenja, odnosno ¢ak 43%-tno
smanjenje smrtnosti ako se analizira skupina bolesnika
koja je preziviela bolnicko lijecenje (55). Velika vaznost
pomne kontrole glikemije u dijabetiCara nakon AKS za
dugoroéno smanjivanje smrtnosti potvrdena je i u
prospektivnoj opservacijskoj studiji na vise od 4 500
dijabetiara (56). Cinjenica da je inzulin jedan od odsud-
nih lijekova za produljenje Zivota koronaropata sa
Secernom boleScu nerijetko se previda i zanemaruje, tj.
glikemija nije regulirana optimalno i/ili se ustraje na
davanju peroralnih antidijabetika, Sto najceSce nije
opravdano.

Antiaritmici

Aritmije u AKS su vrlo ¢esta popratna pojava i/ili komp-
likacija. Svi bolesnici s AKS trebali bi biti lijeceni u jedini-
ci intenzivne (koronarne) skrbi uz trajno pracenje EKG-a te
trajnu mogucnost promptne reanimacije. Za odluku o
nacinu i hitnosti lijeCenja najcesce je presudno hemodi-
namsko stanje bolesnika. Ucestale ventrikulske i
supraventrikulske ekstrasistole te ubrzani idioventrikul-
ski ritam (tzv. ventrikulska tahikardija sporoga tipa) ne
zahtijevaju posebnu terapiju. Dulje epizode ventrikulske
tahikardije trebaju biti lijecene primjenom beta-blokatora,
a postojana ventrikulska tahikardija intravenskom pri-
mjenom amiodarona ili, alternativno, lidokainom. Supra-
ventrikulske tahiaritmije ne treba posebno lijeciti ako ne
utjeCu nepovoljno na hemodinamsko stanje bolesnika.
Mogu se lijeCiti beta-blokatorima, rijetko digitalisom (npr.
za usporavanje atrioventrikulskog provodenja u sklopu
fibrilacije atrija s tahiaritmijom klijetki). Verapamil nije in-
diciran u slucaju supraventrikulskih tahikardija u sklopu
AKS, a adenozin se moze davati intravenski za pokusaj
konverzije supraventrikulskih tahikardija s izuzetkom atrij-
ske undulacije. Amiodaron je u pravilu najdjelotvorniji i u
pokusSaju farmakoloSke konverzije supraventrikulskih tahi-
kardija. U lijeCenju hemodinamski bitnih ili prognosticki
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opasnih aritmija mogu se rabiti i metode elektrokonverz-
ije odnosno defibrilacija u slucaju fibrilacije ventrikula.
Indikacije za ugradnju priviemenog elektrostimulatora u
bolesnika s AKS dobro su opisane u postojeéim smjer-
nicama i tijekom zadnjih godina nisu se bitno mijenjale.

ZakljuCak

AKS spada u dijagnostickome i terapijskome aspektu u
jedan od najvecih izazova suvremene prakticne kardi-
ologije i medicine opc¢enito. Buduci da je najvazniji uzrok
smrtnosti u populaciji, nuzno je za svakoga lijeCnika
dobro poznavati klinicku sliku i EKG dijagnostiku ovoga
sindroma, te po mogucnosti i osnovnu terapiju koju valja
primijeniti na putu do bolnice. Ovladavanje reanimacij-
skim postupcima i obnavljanje znanja i vjestina (Sto nije
bilo predmetom ovoga cClanka) takoder je duznost i
obveza svakoga lijeCnika. AKS valja prepoznati Sto rani-
je, optimalno stabilizirati bolesnika i Sto prije ga prevesti
do najblize kompetentne stacionarne ustanove.

Kao $to je navedeno u ranijem tekstu, danas raspolazemo
vrlo djelotvornom medikamentnom i intervencijskom tera-
pijom, kojom je moguce bitno poboljSati prezivljavanje, ali
i smanijiti ili sprijecCiti pogubne posljedice koje nelijeceni ili
prekasno lijeCeni infarkt ostavlja na strukturu i funkciju
miokarda. Naime, upravo je koronarna bolest danas
najbitniji uzroénik kroni¢noga sréanoga zatajivanja - jedne
od najtezih i najmasovnijih kroni¢nih bolesti danasnjice,
bolesti koja uzrokuje trajnu onesposobljenost, a prema
tijeku i prognozi podjednaka je ili joS nepovoljnija u
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