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Sazetak akutni koronami sindrom (AKS) Jjedan je od naj-
cescih razloga za hospitalizaciju u razvijenim zemljama Zapa-
da. Vodece mjesto zauzima nestabilna angina pektoris (NAP)
te akutni infarkt miokarda bez elevacije spojnice u EKG-u
(NSTEMI). Taj je trend u stalnom porastu i nadmasuje broj
bolesnika s infarktom miokarda i elevacijom spojnice u
EKG-u (STEMI). Usprkos postignutim naprecima u lijecenju,
nestabilna angina pektoris josS ima nepovoljinu prognozu s
mogucnoscu pogorsanja i nastanka akutnog infarkta miokar-
da (AIM). Veliki klinicki pokusi o vrednovanju optimalnog
lijecenja NAP i NSTEMI pokazuju prednost ranog intervencij-
skog lije¢enja, koja traje i nakon Sestomjesecnog ili jednogo-
disnjeg pracenja bolesnika. Rezultati su jos bolji nakon prim-
Jene inhibitora receptora glikoproteina Ilb/Illa (GP Ilb/ llla).
Najvecu korist od ranog intervencijskog lijecenja imaju
bolesnici s visokim rizikom za progresiju i nastajanje srcanog
infarkta ili smrti. Danas optimalno lijecenje visoko rizicnih
bolesnika s nestabilnom koronarnom bolescu podrazumijeva
invazivni pristup i ranu primjenu perkutane koronarne inter-
vencije (PCl) uz prethodnu antiishemijsku i antitrombotsku
terapiju. U bolesnika s AIM ponovno uspostavijanje antero-
gradnog protoka unutar nekoliko sati od nastanka AIM pove-
Cava prezivljavanje i spasava ugroZeni miokard. Zbog toga je
reperfuzijsko lijecenje temeljni kamen u lijecenju AIM. Ono
obuhvaca tromboliticko lijecenje i primjenu primarne per-
kutane koronarne intervencije (pPCl). Primarna PCI danas je
terapija izbora u lijecenju AIM.

Kljucne rijecCi: perkutana koronarna intervencija, primar-
na angioplastika, akutni koronarni sindrom, nestabilna angi-
na pectoris, akutni infarkt miokarda

Akutni koronarni sindrom jedan je od najceScih razloga
za hospitalizaciju u razvijenim zemljama Zapada. Vodece
mjesto zauzima nestabilna angina pektoris te akutni in-
farkt miokarda bez elevacije spojnice u EKG-u (NSTEMI).
Taj je trend u stalnom porastu i nadmasuje broj bolesni-
ka s infarktom miokarda s elevacijom spojnice u EKG-u
(STEMI). Usprkos postignutim naprecima u lijecenju,

S ummalry the acute coronary syndromes (ACS) is one
of the most frequent reasons for hospitalization in the develo-
ped western countries. The leading place takes the unstable
angina pectoris (UAP) and the acute myocardial infarction with-
out the ST-segment elevation in the ECG (NSTEMI). This trend
is constantly increasing and surpasses the number of patients
with myocardial infarction and the ST-segment elevation in the
ECG (STEMI). Despite the achieved improvements in treat-
ment, the unstable angina pectoris still has an unfavorable
prognosis with the possibility of aggravation and the oc-
currence of an acute myocardial infarction (AMI). Large clinical
trials of the optimal treatment assessment, UAP and NSTEMI,
show the advantage of early intervention treatment, which
goes on after the six-month or one-year follow-up. The results
are even better after the administration of the glycoprotein Il
b/llla receptor inhibitors (GP IIb/llla). The greatest benefits
from the early intervention treatment have patients with a high
risk for progression and onset of myocardial infarction or de-
ath. Today, the optimal treatment of the high-risk patients with
unstable coronary disease comprises invasive approach and
early application of percutaneous coronary intervention (PCl),
with previous ant-ischemic and anti-thrombotic therapy. In
patients with AMI the re-establishing of anterograde flow with-
in a few hours after the occurrence of AMI increases survival
and saves the jeopardized myocardium. Thus, the reperfusion
treatment is the milestone in the treatment of AMI. It en-
compasses thrombolytic treatment and administration of pri-
mary percutaneous coronary intervention (pPCI). The primary
PCl is nowadays the therapy of choice in the treatment of AMI.

Key words: percutaneous coronary intervention, primary
angioplasty, acute coronary syndromes, unstable angina pec-
toris, acute myocardial infarction

nestabilna angina jo$ ima nepovoljnu prognozu, s mo-
guénosScu pogorsanja i nastanka akutnog infarkta mio-
karda, od samog pocetka pojave klinicke slike ili tijekom
sljedecih mjeseci. Zbog tih razloga postoji sve veci inte-
res za trazenje novih terapijskin mogucnosti, koje su
znatno poboljSane uvodenjem novih lijekova te novih
pristupa u obliku perkutanih koronarnih intervencija.
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Zahvaljujuéi brzom tehnoloSskom napretku, a poglavito
uvodenju intrakoronarnih stentova u rutinsku primjenu te
u posljednje vrijeme uvodenju tzv. “drug eluting stento-
va”, tj. stentova presvucenih djelotvornom farmakolos-
kom supstancijom sa sporim oslobadanjem, s vrlo povolj-
nim kratkoro¢nim i dugoro¢nim rezultatima, koji su joS u
fazi pomnog ispitivanja, znatno je proSireno indikacijsko
podrucje primjene i sigurnost intervencijskih metoda.

Posljednjih se godina vode brojne rasprave, temeljene
na velikim klinickim pokusima, o prednostima invaziv-
nog ili konzervativnog pristupa u lijeCenju nestabilne an-
gine pektoris i NSTEMI. Za visokorizicne bolesnike posti-
gnut je konsenzus o primjeni koronarografije, jedine me-
tode kojom se moze utvrditi postojanje i opseg koronar-
ne bolesti, te na temelju tako dobivenog nalaza, prema
potrebi, o nastavku lije¢enja primjenom interventnih re-
vaskularizacijskih metoda.

Prednost ranog invazivnog pristupa je rano postavljanje
dijagnoze, Sto brza stratifikacija bolesnika te Sto ranije i
Sto uspjesnije lijeCenje. Nedavno provedeni veliki kli-
nicki pokusi o vrednovanju optimalnog lijeCenja nesta-
bilne angine pektoris i NSTEMI (FRISC II, TACTICS, RITA
3) pokazuju prednost ranog intervencijskog lijeCenja na-
kon trodnevnog, kao i Sestomjesecnog ili jednogodis-
njeg pracenja bolesnika (1, 2, 3). Rezultati su bili bolji
nakon primjene inhibitora receptora glikoproteina
IIb/INIA (GP llb/llla), a oCitovali su se u manjem broju
bolesnika s nastalim infarktom miokarda i manjem broju
ponovnih hospitalizacija zbog rekurentne ishemije.

Prema preporukama Europskoga kardioloSkog drustva
skupinu bolesnika s visokim rizikom od progresije i nas-
tajanja sr¢anog infarkta ili smrti ¢ine bolesnici Cija su kli-
nicka ili EKG obiljezja opisana na tablici 1. Tipicne EKG
promjene koje govore u prilog nestabilnoj angini pektoris
jesu spustena spojnica za vise od 1 mm u dva ili viSe su-
sjednih odvoda (slika 1), uz odgovarajucu klinicku sliku,
kao i negativni T-valovi u odvodima s dominantnim R-zu-
pcima (slika 2). Velic¢ina denivelacije spojnice u EKG-u

Tablica 1. Bolesnici 5 visokim rizikom za razvoj infarkta miokarda
ili smrti u kojib je indicivano rano invazivno lijecenge

U skupinu bolesnika s visokim rizikom spadaju oni:

s rekurentnom anginom; rekurentna bol u prsima ili dina-
micke promjene ST-segmenta u EKG-u (denivelacija ili tran-
zitorna elevacija spojnice)

e s ranom postinfarktnom nestabilnom anginom

s poviSenim vrijednostima troponina

koji razviju hemodinamsku nestabilnost za vrijeme opser-
vacije

® s ozbiljnim aritmijama (repetitivha ventrikularna tahikardija,
fibrilacija ventrikula)

® sa Secernom bolescu
e s EKG-om koji otezava procjenu promjena ST-segmenta

Preporuke “Task Force of the European Sociery of Cardiology”
Eur Heart ] 2002;23:1809-40.

Slika 1.

Elektrokardiogram bolesnika s akuinim koronarnim sin-
dromom. Spustena ST-spojnica n'V ~odvodn za 0,3 mV i
bifazicni T-val. Koronarografski nalaz istog bolesnika
prikazan je na sl. 3aib.

ima i prognostiCko znacenje. Veéi je mortalitet nakon
godinu dana u bolesnika s denivelacijom spojnice >2
mm u odnosu na one s denivelacijom <1 mm. Duboki,
simetricni, negativni T-valovi u prekordijalnim odvodima
najcesSce su povezani sa signifikantnim stenoti¢nim pro-
mjenama prednje descendentne koronarne arterije. U
tih je bolesnika indicirana PCIl. Primjer takvih koronaro-
grafskih nalaza prije i nakon PCI prikazan je na slici 3,
4. i 5. Primjer dinamicnih promjena u EKG-u bolesnika s
akutnim koronarnim sindromom prije i za vrijeme boli

| | et Mo (291 00T-01 '19:'33:05

40 mm

Slika 2.

Elektrokardiogram bolesnika s akutnim koronarnim sin-
dromom. Duboki, negativni T-valovi u prekordijalnim
odvodima upucuju na stenoticne promjene silazne grane
lijeve koronarne arterije (RIVA). Koronarografski nalaz
bolesnika prikazan je na sl. 5.
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prikazan je na sl. 6a i b. Koronarografski nalaz istog
bolesnika prije i nakon PCI prikazan je na sl. 7a i b.

Veoma je vazno identificirati bolesnike koji ¢e najviSe pro-
fitirati od rane PCIl. U tom postupku moze pomo¢i algo-
ritam stratifikacije bolesnika primijenjen u velikim Kli-
nickim ispitivanjima. Tako su u studiji TACTICS najviSe ko-
risti od rane intervencije imali bolesnici s visokim i inter-
medijarnim rizikom, dok su u bolesnika s malim rizikom
bili podjednaki rezultati, bez obzira na to je li primijenjeno
invazivno ili konzervativno lijeGenje. Ti su rezultati
prikazani na slici 8. U odabiru bolesnika koji ¢e najvise

A Slika 3.
i
b) nakon PCI i ugradnje
intrakoronarnog stenta
(potpornice)
A Slika 4.
dnje  intrakoronarnog
stenta
. . Sllkﬂj.

Koronarografski nalaz
bolesnika s akutnim ko-
ronarnim  sindromon:
stenoza visokog stupnja
proksimalnog  segmenta
RIVA-e:

a) prife perkutane koro-
narne intervencije (PCI)

Koronarografski nalaz
istog bolesnika (sl. 3) s
akutnim  koronarnim
sindromom. Stenoza vi-
sokog stupnja  u sred-
njem  segmentu  desne
koronarne arterije:

) prije PCI i
b) nakon PCI i ugra-

Koronarografski nalaz
bolesnika s akutnim ko-
ronarnim  sindromon:
nestabilni plak u proksi-
malnom

RIVA-e:

a) prije PCI i

b) nakon PCI i ugrad-
nje intrakoronarnog sten-

ta. EKG bolesnika pri-
kazan je na sl. 2.

segmentiu

profitirati od ranog invazivnog lijeCenja od velike je koristi
bilo odredivanje troponina u serumu. Bolesnici s poviSe-
nim vrijednostima troponina imali su znatno bolje rezul-
tate. Sto se tice ostalih podskupina bolesnika s visokim
rizikom koji su imali veéu korist od invazivnog lijecenja,
treba istaknuti skupinu starijin bolesnika, dijabeticara,
bolesnike s postinfarktnom anginom pektoris i bolesnike
s promjenema ST-segmenta u EKG-u (4, 5, 6). Zbog toga,
sukladno preporukama Europskoga kardioloSkog
drustva, kao i Americkih kardioloSkih drustava (American
College of Cardiology i American Heart Association) u
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visokorizi¢nih bolesnika preporucuje se zapoceti
lijeCenje s GP llb/llla te nastaviti nakon koronarografije i
perkutane revaskularizacije (PCl) kad god je to moguce.
U bolesnika s niskim rizikom moze se primijeniti konzer-
vativno ili invazivno lijeCenje bez znacajnijih razlika u po-
stignutim rezultatima.

Nakon identifikacije bolesnika koji ¢e najviSe profitirati
od ranog invazivnog lijeCenja od velike je vaznosti odre-
diti najpovoljnije vrijeme za intervenciju. O tome postoje
razliita misljenja. Jedni preferiraju primjenu rane PCI 24
sata do nekoliko dana nakon nastanka AKS-a, Sto omo-
gucuje stabilizaciju aterosklerotskog plaka i postojanje
manje koli¢ine tromba na mjestu intervencijskog zahva-
ta. Drugi preferiraju Sto raniju intervenciju da bi se ogra-
niila periferna mikroembolizacija i nastajanje infarkta
miokarda, Sto ¢e rezultirati i krac¢im boravkom u bolnici.
U klinickoj studiji ISAR-COOL usporedivani su rezultati ra-
ne revaskularizacije u odnosu na period “ohladivanja”
(“cooling-off) u bolesnika s visokim rizikom koji su bili
lijeceni acetilsaliciinom kiselinom (Andol 100%®, PLIVA),
klopidogrelom i tirofibanom. Vrlo rana intervencija, Sto

Slika 6. Dinamicke promjene
ERG-a u bolesnika s
akutnim koronarnim
sindyomom:

a) EKG u mirovanju
pokazuje sliku bloka
desne grane

b) EKG za vrijeme
boli: duboki, negativni
T-valovi u prekordi-
jalnim odvodima

se moze realizirati samo u vrlo malom broju centara, u
prosjeku 24 sata od poCetka simptoma, rezultirala je
50%-tnim smanjenjem primarnih nepovoljnih dogadanja
(smrt i infarkt miokarda) u odnosu na kasniju inter-
venciju (86 sati od pocetka simptoma). “Srednji pristup”
nije bio valoriziran u navedenoj studiji (7).

Vecina drugih studija (TACTICS, CAPTURE, PURSUIT,
PRISMA PLUS) pokazala je da su najbolje rezultate imali
oni bolesnici u kojih su primijenjeni inhibitori receptora
GP llb/llla, a PCI je uinjena unutar 24 sata. Rezulta-
ti najnovijih studija (ENACT) pokazuju vrlo velike razlike
u ucestalosti primjene intervencije u pojedinim zemlja-
ma (Francuska u 50%, Velika Britanija 9%). Prema
rezultatima studije “Euro Heart Survey on ACS” u bole-
snika s NSTEMI koronarografija je uCinjena u 52%
slucajeva, PCl u 25%, uz primjenu GP llb/llla u 27%, a
implantacija intrakoronarnih stentova u 73% slucajeva
(8, 9).

Sigurnost i uspjesSnost lijeCenja AKS-a primjenom PCI
znatno je porasla upotrebom stentova i inhibitora recep-
tora GP llb/llla.

Slika 7.  Koronarogram bolesnika
s akutnim koronarnim
sindromom (EKG prika-
zan na sl. 6)

a) Signifikantne steno-
titne promjene proksimal-
nog i srednjeg segmenta
RIVA-e prije i

b) nakon PCI
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Slika 8. Rezultati konzervativnog i invazivnog lijecenja bolesnika
s nestabilnom anginom pectoris (TACTICS studija) s
niskim, intermedijarnim i visokim rizikom procijenjenim

s “TIMI Unstable Angina Risk Score”.

Ugradnja intrakoronarnih stentova u bolesnika s AKS-om
pomaze mehanickoj stabilizaciji rupturiranog ateroskle-
rotskog plaka na mjestu lezije. KliniCkim je ispitivanjima
utvrdeno da je implantacija stenta sigurna te da rezultira
manjim stupnjem restenoze nakon 6-mjesecnog pracenja
u odnosu na rezultate nakon PTCA (10). Stentovi presvu-
¢eni djelotvornom farmakoloSkom supstancijom joS su
uspjesniji u smanjenju pojave restenoze. U skupini od
220 bolesnika s nestabilnom anginom pektoris u “RA-
VEL® studiji kojima su bili ugradeni stentovi presvuceni
rapamicinom (drug eluting stent) nije bilo restenoze.

Dolazak u
bolnicu

Bol u prsima
miu

U lije€enju visokorizicnih bolesnika s AKS-om potrebno je
Sto ranije zapoceti uvodenjem inhibitora receptora GP
lib/llla, nastaviti lijeCenjem za vrijeme intervencije i jos
12 sati nakon toga, ako se daje abciximab, ili 24 sata,
ako se daje tirofiban ili epifibatid.

Rezultati klinickih studija (CURE, PCI-CURE) upucuju na
vaznost istodobnog lijeCenja i tienopiridinima. Davanje
klopidogrela prije interventnog zahvata i kontinuirano uzi-
manje lijeka nakon zahvata (do 9 mjeseci) znacajno sma-
njuje pojavu nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja u
bolesnika s nestabilnom anginom pektoris i NSTEMI ko-
ji su bili podvrgnuti perkutanoj koronarnoj intervenciji
(11). Zbog svega toga se u bolesnika s AKS preporucuje
Sto prije zapoceti lijeCenje klopidogrelom ako se ne pred-
vida bolesnika uputiti na kirurSku revaskularizaciju. Ako
je potrebno uciniti kirurski zahvat, treba najmanje 5 (do
11 dana) ranije prekinuti uzimanje klopidogrela radi sma-
njenja mogucnosti krvarenja.

U visokoriziénih bolesnika s AKS-om u kojih je indicirano
uciniti PCI, uz navedene lijekove daje se i antikoagulantna
terapija, ranije nefrakcionirani heparin, a danas se prefe-
rira niskomolekularni heparin.

Prema tome, optimalno lije¢enje bolesnika s AKS-om, na-
kon stratifikacije bolesnika prema veli€ini rizika od pro-
gresije bolesti, smrt ili razvoj infarkta miokarda, znaci
ranu primjenu perkutane koronarne intervencije, poglavi-
to u bolesnika s visokim ili umjerenim rizikom. PCI treba
uciniti odmah nakon koronarografije, u istom aktu. Medu
bolesnicima s AKS-om u 30 - 38% slucajeva radi se o bo-
lesnicima s promjenama na jednoj koronarnoj arteriji i u
njih je PCI preferirani izbor (12, 13). U bolesnika s dvo-
Zilnom ili troZilnom bolescu (44-59%) potrebna je indi-
vidualna procjena, a potom treba donijeti odluku o opti-
malnom terapijskom pristupu. Danas se u sve vecem

Slika 9a.  Dijagnosticki algo-
ritam u akutnom

koronarnom sindyo-

Radna
dijagnoza

Akutni koronarni sindrom

EKG ST-elevacija

bez ST-elevacije

4 MB CPK

Biokemijski

Troponin
pozitivan

Troponin
negativan

biljezi

Konacna

dijagnoza Akutni infarkt miokarda

Nestabilna angina
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— - Slika 9b.  Terapijski algo-
Klinicka sumnja na AKS ritam u akutnom
Fizikalni pregled, EKG, biokemijski biljezi u krvi koronarnom sin-

dromu

Trajna elevacija ] ( Bez trajne elevacije

ST-segmenta ST-segmenta

Nepotvrdena
dijagnoza

Tromboliza
PCI

Heparin, acetilsalicilna kiselina
Klopidogrel*, beta-blokatori, nitrati

acetilsalicilna
kiselina

]
C Visok rizik )

Drugo mjerenje troponina

GPlIb/Illa
Koronarografija

PClI, kirurSka revaskularizacija (CABG)
ili medikamentno lijecenje

m Dva puta negativno

Ovisno o klinickom i 4
angiografskom nalazu

Test optereéenjem
Koronarografija

*[zostaviti klopidogrel ako postoji vjerojatnost upucivanja na kirurSku vaskularizaciju (CABG) unutar 5 dana

broju bolesnika i s troZilnom boleS¢u vrlo uspjeSno prim-
jenjuje PCI, pa Cak i u bolesnika s boleScu debla lijeve
koronarne arterije (4-8%), koji su inace kandidati za ki-
rurSku revaskularizaciju. KliniCka ispitivanja (BARI i
CABRI), provedena u nestabilnih bolesnika s AKS, nisu
pokazala signifikantnih razlika u pojavi intrahospitalnog
mortaliteta i infarkta miokarda izmedu skupina bolesni-
ka lijeCenih angioplastikom ili kirurSkom revaskularizaci-
jom (14, 15, 16). Znacajne razlike postojale su u stopi
ponovne revaskularizacije, koja je bila znatno viSa za
PTCA u odnosu na kirurski pristup (CABG) (oko 40% pre-
ma 60%). U bolesnika s viSezilnom boles¢u s disfunkci-
jom lijeve klijetke indicirana je kirurSka revaskularizacija.

Udio bolesnika s nesignifikantnom koronarnom boles¢u
u AKS-u varira izmedu 14% i 19%.

Shematski prikaz dijagnostickog i terapijskog algoritma
u bolesnika sa suspektnim AKS, prema preporuci ESC,
prikazan je na slici 9a i 9b. Usporedbom lijeCenja bole-
snika s viSezilnom boleS¢éu koronarnih arterija kirurSkim
pristupom u odnosu na PCI (ARTS trial) u 1200 bolesni-
ka, od kojih je oko 36% Cinilo nestabilnu skupinu, nije
nadena razlika izmedu skupine stabilnih i nestabilnih bo-
lesnika. LijeCenje je bilo uspjesSno u 97% stentiranih bo-
lesnika i u 96% operiranih bolesnika. Pojava nezeljenih
dogadaja (smrt, infarkt miokarda, mozdana kap i potre-
ba za revaskularizacijom) tijekom 30 dana u skupini
stentiranih bolesnika iznosila je 8,7%, a u skupini operi-
ranih bolesnika 6,8% (p=ns).

U zakljucku mozemo reci da, na temelju danasnjih spo-
znaja i rezultata najnovijih klinickih studija (FRISC I,
TACTICS), optimalno lijeCenje visokorizicnih bolesnika s

nestabilnom koronarnom boleSéu, podrazumijeva inva-
zivni pristup i ranu primjenu perkutane koronarne inter-
vencije, uz prethodnu antiishemijsku i antitrombotsku
terapiju. Na taj se nacin smanjuje smrtnost, pojava infar-
kta miokarda, klinickih simptoma i ponovne hospitaliza-
cije u odnosu na konzervativno lijecenje.

Perkutane koronarne intervencije u
akutnom infarktu miokarda

Akutni infarkt miokarda nastaje rupturiranjem stabilnog
aterosklerotskog plaka i stvaranjem tromba koji okludira
krvnu Zilu. Ponovno uspostavljanje anterogradnog proto-
ka unutar nekoliko sati nakon nastanka AMI povecava
prezivljavanje i spaSava ugrozeni miokard. Zbog toga je
reperfuzijsko lijeCenje postalo temeljni kamen u lijecCenju
akutnog infarkta miokarda. Idealno reperfuzijsko lijece-
nje trebalo bi biti lako dostupno i jednostavno za prim-
jenu, trebalo bi uspostaviti uspjeSni anterogradni protok
u svih bolesnika i rezultirati maksimalnim oporavkom mi-
okarda i poboljSati prezivljavanje, trebalo bi pasivizirati
nestabilni aterosklerotski plak i maksimalno smanijiti po-
javu rekurentne ishemije, trebalo bi osigurati minimalnu
reperfuzijsku leziju miokarda i dugotrajno osigurati otvo-
renom infarciranu krvnu zilu bez opasnosti od ponovnog
infarkta. Danas je reperfuzijsko lijeCenje akutnog in-
farkta miokarda opc¢eprihvaceno i obuhvaca trombolitic-
ko lijeCenje i primjenu perkutane koronarne intervencije.

lako bi se moglo o¢ekivati da ¢e kombinacija tromboliti-
Cke terapije i PTCA rezultirati boljim klinickim ishodom,
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rezultati klinickih studija u kojima je ispitivana eventual-
na korist neposredne primjene PTCA nakon trombolize
dale su vrlo slabe rezultate. Rezultati triju takvih studija
pokazali su povecanu stopu akutne okluzije krvne Zile,
hemoraske i vaskularne komplikacije, potrebu za hitnim
kirurskim zahvatom i znaCajan porast mortaliteta medu
bolesnicima koji su lijeCeni invazivnim pristupom na ova-
kav nacCin (17, 18, 19). Takvi se rezultati objasnjavaju
kombinacijom ucestale pojave hemoragije unutar atero-
sklerotskog plaka i unutar stijenke krvne Zzile te poveca-
nom aktivacijom trombocita i prokoagulantnim ucinkom
nakon administracije trombolitika, sto zbog povecanja
agregacije trombocita inducirane PTCA moze zavrsiti
pogubno (20, 21).

Perkutane koronarne intervencije u akutnom infarktu mi-
okarda obuhvacaju primarne PCI, PClI kombinirane s far-
makoloskom reperfuzijskom terapijom i “spasavajuce”
ili tzv. “rescue PCI” nakon neuspjele fibrinolize.

“Primarna” ili “direktna“ angioplastika s implantacijom
stenta ili bez nje znac¢i primjenu PTCA u bolesnika s
akutnim infarktom miokarda bez prethodne fibrinoliticke
terapije. Naziv “primarna PTCA” je na neki naCin neis-
pravan, jer sadrzaj terapijskog pristupa ustvari znadi
“hitnu koronarografiju”, nakon ¢ega slijedi najprikladniji
nacin uspostavljanja reperfuzije primjereno klinickom
nalazu i anatomskim obiljezjima individualnog bolesni-
ka. PTCA je moguce primijeniti u oko 90% bolesnika, dok
se u oko 5% bolesnika radi o teSkim aterosklerotskim
promjenama debla lijeve koronarne arterije, gdje je indi-
cirana kirurska revaskularizacija. Ipak, danas se, za-
hvaljujuc¢i tehnoloskom napretku u primjeni intervencij-
skih metoda, sve viSe i u takvih bolesnika primjenjuje
PCI. U oko 5% bolesnika odvija se spontana reperfuzija
s rezidualnom stenozom manjom od 70% i normalnim
protokom (TIMI 3). U tih je bolesnika indicirana konzer-
vativna terapija.

Prvu primarnu angioplastiku u AIM-u ucinili su Hartzler i
sur. 1982. godine (22). Nastala je kao zamjena za intra-
koronarno davanje streptokinaze plus PTCA. Izbjegava-
njem tromboliticke terapije smanjena je opasnost od oz-
biljnih krvarenja unutar plaka ili intramuralno, a uspjeh
otvaranja okludirane Zile bio je znatno viSi nakon PTCA
nego nakon primjene trombolize.

Tromboliza u lijeCenju akutnog infarkta miokarda ima tri
glavna nedostatka:

1. neki bolesnici nisu kandidati za trombolizu, zbog vi-
sokog rizika od hemoraskih komplikacija ili zbog ne-
dovoljno dijagnosticki pouzdanih promjena u EKG-u;

2. otvaranje koronarne arterije i uspostavljanje nor-
malnog protoka (TIMI 3) postize se u manje od 70%,
najceSce u manje od 60% bolesnika;

3. u oko 1% sluCajeva nastaju ozbiljne komplikacije u
obliku intrakranijalnog krvarenja.- Primjenom primar-
ne perkutane koronarne intervencije moguce je iz-
bjeci navedena ogranicenja, jer se u bolesnika s kon-
traindikacijama za trombolizu moze primijeniti pri-
marna PCI; otvaranje okludirane krvne Zile postize se

Tablica 2. Ogranitenja tromboliticke terapije u akutnom infarkiu
miokarda

¢ Niska stopa rane i kasne prohodnosti arterije odgovorne
za infarkt nakon trombolize:

- otvorena Zila nakon 90 min samo u 40-85% bolesnika

nakon 90 min uspostavljen TIMI lll protok samo u 20% do
60% bolesnika

miokardijalni protok i tkivni metabolizam ostaje abnor-
malan u 20% do 40% bolesnika usprkos TIMI Il protoku

reokluzija zile odgovorne za infarkt prije otpusta iz bolnice
nastaje u 10% do 20% bolesnika

kasna reokluzija zZile odgovorne za infarkt nastaje u oko
25% do 41% prethodno otvorenih Zila

Nema pouzdanih klinickih pokazatelja uspjeha trombolize:

- tesSko je selektivno primijeniti pristup “rescue PTCA” radi
poboljSanja stope akutne prohodnosti Zile.

Povecana stopa nastanka reinfarkta nakon trombolize
usporava oporavak miokarda i povecava rani i kasni mor-
talitet.

Povecana stopa nastanka rekurentne ishemije nakon
trombolize produzuje vrijeme hospitalizacije, zahtijeva
revaskularizacijske postupke prije otpusta i povecava
cijenu lijecenja

Hemoragijske komplikacije trombolize:

- za zivot opasno ili ozbiljno onesposobljavajuce krvarenje
u 0,5 % - 1,5% bolesnika

- manje hemoragijjske komplikacije u 5% - 30% bolesnika

Ogranicena uspjesnost lijecenja u bolesnika s najvecim
rizikom (kardiogeni Sok).
o Ceste kontraindikacije za primjenu trombolize.

u vise od 90% do 95% bolesnika; opasnost od intra-
kranijalnog krvarenja tijekom primjene primarne PCI
ne postoji. OgraniCenja trombolitickog lijeCenja
akutnog infarkta miokarda prikazana su na tablici 2.

Procjena razliCitih stupnjeva uspostavljenog protoka, na-
kon otvaranja okludirane koronarne arterije koja je uzro-
kovala infarkt miokarda, uobiCajena je prema klinickoj
studiji Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI study),
a prikazana je na tablici 3 (23).

Tablica 3. TIMI skala protoka

TIMI stupanj 0: nedostatak anterogradnog protoka

distalno od mjesta okluzije

parcijalno Sirenje kontrasta dalje od

opstrukcije uz nedostatak punjenja

distalnog dijela zile

TIMI stupanj ll: odrZana prohodnost Zile s usporenim
punjenjem i ispiranjem

TIMI stupanj lll: normalan brzi anterogradni protok i
ispiranje

TIMI stupanj I:

The Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) N Engl ] Med
1985;312:932-6.
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Primjeri primarne angioplastike u bolesnika s akutnim in-
farktom miokarda s prikazom koronarograma prije i na-
kon hitne ili primarne PCI prikazani su na slici 10. i sl.
11.

Objavljene su brojne studije u kojima su usporedivani
rezultati trombolize u odnosu na primjenu PCI u lijeCenju
akutnog infarkta miokarda. U najvec¢em broju tih studija
dokazana je prednost reperfuzije nakon primarne PCl u
odnosu na tromboliticku terapiju (24, 25, 26, 27, 28).
Jedna od najnovijih metaanaliza u kojoj su usporedivani
rezultati primarne angioplastike u odnosu na intravensku
trombolitiCku terapiju u akutnom infarktu miokarda obu-
hvaca ukupno 23 studije, s ukupno 7739 bolesnika, od
kojih je u 3872 ucinjena primarna PTCA, a 3867 bole-
snika bilo je na trombolitickoj terapiji (29). Streptokinaza
je primijenjena u 8 studija ili 1837 bolesnika, a za fibrin
specifiCni agensi u 15 studija ili 5902 bolesnika. Sten-
tovi su implantirani u 12 studija, a inhibitori receptora GP
lIb/llla u 8 studija. U zakljucku se navodi da je primarna
PTCA bila ucinkovitija od trombolitiCke terapije u kratko-
ro€nom smanjenju nezeljenih kardijalnih dogadaja, uklju-
Cujuci smrt. Ti su povoljni rezultati odrzani i tijekom dugo-
trajnog pracenja. Primarna PTCA je rezultirala boljim klini-
¢kim ishodom u usporedbi s trombolitickom terapijom,
bez obzira na to koji je oblik trombolitickog lijeCenja bio
primijenjen, ¢ak i kada je reperfuzija bila odgodena zbog
transporta u drugi centar radi primarne PCIl. Rezultati
studije prikazani su na slici 12.

Jedno od ogranicenja primarne PCI u reperfuzijskom lije-
¢enju AlM-a je Cinjenica da samo mali broj centara ras-
polaze tehnickim mogucnostima takvog lije¢enja, s po-
trebnom infrastrukturom i iskusnim kadrom, koji je na
raspolaganju 24 sata na dan 7 dana u tjednu. Zbog toga

se sve CeSce postavlja pitanje hoce li bolesnici s AlM-
om koji su primljeni u centar bez mogucnosti hitne PCI
profitirati ako budu transportirani u tercijarne centre koji
imaju te mogucnosti. Dva razloga mogu opravdati trans-
port bolesnika s AIM-om u centre s moguénoscéu primje-
ne PCIl: superiornost PCl u lijeCenju u odnosu na trom-
bolitiCku terapiju, poglavito u visokorizi¢nih bolesnika, te
slaba korelacija vremena lijeCenja s PCl i mortaliteta,
bar u bolesnika bez kardiogenog Soka, Sto nije slucaj s
primjenom trombolize.

U posljednje vrijeme objavljene su studije koje su ispiti-
vale mogucnost lijecenja bolesnika s AIM-om koji su bili
transportirani u tercijarne centre radi primarne PCI, unu-
tar 3 sata, u odnosu na lije¢enje trombolizom u regional-
noj bolnici bez moguénosti primarne koronarne interven-
cije (PRAGUE 2, DANAMI-2) (30, 31). U DANAMI-2 studi-
ji je prosjecno vrijeme transporta bilo manje od 32 minu-
te, a prosjecno vrijeme od dolaska u regionalni centar
do zapocinjanja primarne PCI u tercijarnom centru manje
od 2 sata. Postignuto je znacajno smanjenje pracenih
dogadaja (smrt, reinfarkt, mozdani udar) nakon 30 dana
u bolesnika koji su transportirani radi primarne PCI
(14,2% vs 8,5%, p< 0,002). Prednost PCI je bila neovis-
na o vremenu pocetka simptoma.

Preporuke o transferu bolesnika s AIM-om radi primarne
PCI, temeljene na rezultatima provedenih studija, uklju-
¢uju tu mogucénost ako je proslo manje od 12 sati od
pocetka simptoma, poglavito u visokoriziénih bolesnika
te u bolesnika s kontraindikacijama za tromboliticku te-
rapiju, ali samo ako vremenska odgoda primjene PCl ne
prelazi 2 sata (32).

Rezultati C-PORT studije pokazali su da primarna PCI
moze biti jednako uspjesSna i u centrima bez pratece kar-
diokirurSke sluzbe (33).

Slika 10.  Koronarografski nalaz u bolesnika s op-
seZnim infarktom prednje stijenke lijeve
klijetke:

a) prije i

b) nakon hitne PCI.

Orvorena je proksimalno okludirana koro-
narna arterija i ugraden intrakoronarni

Stent.

Slika 11.  Koronarografski nalaz u bolesnika s
akutnim infarktom infero-lateralne sti-
Jenke lijeve klijetke:

a) prije i
b) nakon hitne PCI.

Orvorena je proksimalno okludirana cir-
kumfleksna arterija i ugraden intrako-
ronarni stent.
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Slika 12, Rezultati metaanalize

Metaanaliza 23-ju klinickih studija: PCI vs. tromboliza (n=7739) 23-ju randomizivanib
studija o usporedbi
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Keeley, Lancet 2003

Nakon trombolize Cesto se javlja i rekurentna ishemija, u
oko 18% do 32% bolesnika nakon uspjeSne trombolize,
prije otpusta iz bolnice (34). Nazalost, kao Sto je tesko
predvidjeti u kojih ¢e se bolesnika arterija odgovorna za
infarkt ponovno zatvoriti, tako je teSko i predvidjeti u
kojih bolesnika ¢e se razviti rekurentna ishemija nakon
uspjesne trombolitiCke terapije.

Ozbiljna komplikacija trombolitiCke terapije je intra-
kranijalno krvarenje koje se javlja u oko 0,5% do 1% bo-
lesnika. Mortalitet nakon intrakranijalnog krvarenja krece
se izmedu 40% i 75%, a vecina prezivjelih bolesnika traj-
no je onesposobljena. Incidencija intrakranijalnog krvare-
nja nakon trombolize raste sa Zivotnom dobi, nakon upo-
trebe tPA, viSih doza heparina, ¢eSc¢a je u Zena, u bole-
snika s manjom tjelesnom tezinom te u onih s izrazenom
hipertenzijom (35, 36, 37, 38). Zbog svega navedenoga
postavlja se pitanje moze li se uopce tolerirati bilo koji
postotak javljanja intrakranijalnog krvarenja, ako postoji
alternativa sigurnijeg oblika reperfuzije, u najmanju ruku
sa slicnim kliniCkim ishodom, ali bez takvih komplikacija.

U najtezih bolesnika s akutnim infarktom miokarda i kar-
diogenim Sokom trombolitiCka terapija je nedjelotvorna.

Uzimajuc€i u obzir relativno mali postotak ranog usposta-
vljanja normalnog protoka (TIMI 3), jo§ manji postotak
uspostavljanja normalne perfuzije miokardijalnog tkiva i
visoku stopu rane i kasne reokluzije krvne Zile koja je uz-
rokovala infarkt miokarda, Lincoff i Topol su zakljucili da
je manje od 25% od ukupnog broja bolesnika, u kojih je
primijenjena trombolitiCka terapija, postiglo optimalnu
reperfuziju (39).

Usprkos visokom postotku angiografskog uspjeha pri-
marne PCl, koji se krece iznad 90%, uspjeh nije moguc u
svih bolesnika. Izostanak angiografskog rezultata PCI po-
vezan je, kratkorocno i dugoro¢no, s visokim bolnickim
mortalitetom. Taj se postotak kreée od 7% do 37%. Utje-
caj angiografskog neuspjeha na mortalitet joS je od vece
vaznosti u bolesnika sa sistolickim tlakom ispod 100
mmHg te u onih sa sréanom frekvencijom manjom od 100

u minuti. Bolesnici u kojih je neuspjeSna primarna PCI
spadaju u skupinu bolesnika s visokim rizikom (klinicki i
angiografski). NajceSci uzrok smrti bolesnika u kojih se
nije uspio posti¢i angiografski zadovoljavajuci rezultat jest
kardiogeni Sok. Bolesnici s viSezilnom koronarnom
bolescéu takoder imaju manji postotak angiografskog uspj-
eha. Nadalje, to se odnosi i na bolesnike s ranije prebo-
lielim infarktom miokarda, na one s kompletnom okluzi-
jom u odnosu na djelomi¢nu okluziju koronarne arterije,
na one koji su ve¢ dobivali trombolitiCku terapiju, koji spa-
daju u skupinu Killip lll'i IV, imaju infarkt prednje stijenke
ili blok lijeve grane ili istisnu frakciju < 40%.

Mortalitet hospitaliziranih bolesnika lije¢enih primarnom
PCI krece se izmedu 0% do 13%, ovisno o kriterijima za
ukljuivanje u ovaj nacin lijeCenja u pojedinoj ustanovi
(32). Stopa prezivljavanja godinu dana nakon otpusta iz
bolnice krece se izmedu 88% i 98%, tri godine nakon
otpusta 87% do 90%, a nakon pet godina 78% do 89%
(32). Vecina nepovoljnih kardijalnih dogadanja javlja se
tijekom prve godine nakon intervencije, tako da je mor-
talitet bolesnika s AIM-om lijeCenih s PCI tijekom prve
godine oko 5%, a sljedecih godina oko 1% na godinu.
Zbog toga treba takve bolesnike ¢eSce kontrolirati tije-
kom prve godine nakon zahvata, posebno one s disfunk-
cijom lijeve klijetke, viSezilnom boleScu i s drugim obi-
ljezjima povezanim s povecanim rizikom.

Najvazniji pretkazatelj mortaliteta u bolesnika s AIM-om
jest nastanak kardiogenog Soka, koji moze postojati pri
prijmu bolesnika ili se razvija tijekom konzervativnog ili
reperfuzijskog lijeCenja (40, 41).

O kardiogenom Soku govorimo ako je sistolicki tlak niZi
od 80 mmHg, kardijalni indeks manje od 1,8 I/min/m?,
a pluéni kapilarni tlak visi od 18 mmHg. PatofizioloSki
supstrat je ekstenzivna nekroza miokarda. Bolesnici s
infarciranim podrucjem ve¢im od 40% miokardne mase
lijeve klijetke umiru. U oko 60% do 75% bolesnika u kar-
diogenom Soku nadena je viSeZilna koronarna bolest (42,
43, 44). Hitna koronarografija i lijeva ventrikulografija u
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takvih bolesnika pokazala se sigurnom uz hemodinam-
sku potporu vazopresorima i primjenu intraaortalne
balonske pumpe (45). U bolesnika s kardiogenim Sokom
primjena PCl zaustavlja nekrozu miokarda, prevenira
ekspanziju infarkta i povecava elektricnu stabilnost.

Incidencija kardiogenog Soka u bolesnika s AlM-om
kre¢e se izmedu 5% i 15%. Usprkos svim oblicima mo-
derne intenzivne terapije ukljuCuju¢i monitoriranje u ko-
ronarnim jedinicama, profilaksu i lijecenje aritmija, he-
modinamicku potporu, vazopresorne lijekove i intraaort-
nu balonsku pumpu, klinicki ishod bolesnika u kardioge-
nom Soku nije se bitno promijenio. Na takav ishod nije
utjecala ni primjena trombolitiCke terapije. Primjena pri-
marne PCIl je, medutim, znakovito smanjila bolnicki
mortalitet, koji je od oko 80% prije primjene interventne
strategije lijeCenja smanjen na oko 40% u bolesnika s
uspjesno primijenjenom PCI (46, 47).

Primjer bolesnika s opseznim akutnim infarktom inferi-
orne stijenke lijeve klijetke sa zahvacanjem desne Kkili-
jetke, u kardiogenom Soku, prije i nakon uspjesne PCI
prikazan je na slici 13.

U odredenom broju bolesnika s AIM-om nakon primarne
PCI, usprkos tomu Sto nije nadena znacajna rezidualna
stenoza u zili odgovornoj za infarkt, postoji vrlo oskudan
protok koji odgovara stupnju TIMI O do 1. Taj se fenomen
u literaturi naziva “no-reflow phenomenon” ili fenomen
odsutnosti protoka. Uzrok fenomena nije poznat i najvje-
rojatnije je multifaktorski. Pretpostavlja se da je uzroko-
van spazmom malih krvnih Zzila (mikrovaskularni spa-
zam), blokadom kapilara distalnom embolizacijom, mio-
kardijalnim edemom ili reperfuzijskom ozljedom s gubit-
kom integriteta mikrovaskulature (48, 49). Razvoj “no-re-
flow” fenomena za vrijeme primarne PCI rezultira ve¢im
gubitkom mase miokarda sa smanjenom regionalnom
funkcijom lijeve klijetke i poveéanom sklonoScéu rupturi
miokarda i smrti. Ako se nakon primarne PTCA razvije
“no-reflow” fenomen, potrebno je iskljuciti mehanicki uz-
rok kao Sto je disekcija ili makroembolizacija, te ako nije
naden vidljivi razlog, treba zapoceti lijeCenjem koje se
sastoji u primjerenoj hidraciji, davanju intrakoronarnih
vazodilatatora, npr. verapamil, adenozin, papaverin,
nitrati, diltiazem i mozda uvodenju intraaortne balonske
pumpe. U refrakternim slu¢ajevima moze pomocdi
intrakoronarno davanje natrijeva nitroprusida ili adrena-
lina.

Slika 13.  Koronarogram bolesnika s akutnim in-
Jarktom infero-lateralne stijenke lijeve
klijetke i desnog ventrikula u kardio-
genom Soku

a) prije 1

b) nakon hitne PCI.

Otvorena je  proksimalno okludirana
desna koronarna arterija i uspjesno us-
postavljen protok kroz desnu koronarnu
arteriji.

Primarna PCl ima i odredena ogranicenja. U 1-5% bole-
snika ne postize se angiografski uspjeh i ti bolesnici
imaju loSiju prognozu. Za vrijeme boravka u bolnici na-
kon primarne PCl u 5-15% sluCajeva nastaju ishemijske
hospitalne komplikacije (rekurentna ishemija, reokluzi-
ja). Stopa restenoze nakon primarne PTCA varira izmedu
37% i 49% u roku od 6 mjeseci. Restenoza najcesSée na-
staje tijekom prva 4 mjeseca. Vaskularne komplikacije
(femoralne areje) koje zahtijevaju kirurSku intervenciju
javljaju se u bolesnika nakon primarne PCIl u oko 2% slu-
Cajeva. U oko 25% bolesnika s angiografski uspjeSnom
rekanalizacijom i normalnim protokom (TIMI 3) izostaje
elektrokardiografsko poboljSanje elevacije ST-segmenta.

Primarna PCI kombinirana s fibrinolitickom terapijom (fa-
cilitated primary PCl) temelji se na spoznaji da je posti-
zanje TIMI 3 protoka na poCetnom angiogramu u bolesni-
ka s AMI prije primarne PCl povezano s poboljSanim is-
hodom. S druge strane u AMI postoji tzv. “crveni tromb”,
koji sadrzava fibrin, ali i “bijeli tromb” koji ima puno
trombocita. Zbog takve grade tromba koji okludira krvnu
Zilu kombinacija inhibitora receptora GP llb/llla i reduci-
rane doze trombolitika rezultira ve¢om stopom normal-
nog protoka (TIMI 3) bez povecanja rizika intrakrani-
jalnog krvarenja (TIMI -14, RAPID trial). Intrakoronarna
ugradnja stentova uz davanje moc¢nih antitrombocitnih
lijekova (GP llb/llla i tienopiridina) ucinili su primarnu
PCI nakon fibrinolize uinkovitijom i sigurnom. Stentove
treba implantirati, kad god je to moguce, bez prethodne
dilatacije (primary ili direct stenting) da bi se smanjio ri-
zik periferne embolizacije trombom i postigla bolja perfu-
Zija miokarda.

Ako na kraju pokuSamo rezimirati i odgovoriti komu i
kako primijeniti primarnu PCIl, onda, na temelju smjerni-
ca ESC, te ACC/AHA mozemo reci ovo:

Reperfuzijska terapija primarnom PCI indicirana je u svih
bolesnika s boli u prsima unutar manje od 12 sati, s ele-
vacijom ST-segmenta ili novonastalim blokom lijeve gra-
ne u EKG-u.

Primarna PCI je preferirani terapijski pristup, ako ga mo-
Ze primijeniti iskusan tim unutar manje od 90 minuta od
prvog medicinskog kontakta. Indiciran je u bolesnika s
kardiogenim Sokom i u onih s kontraindikacijama za
tromboliticko lijecenje. Mogu se davati i inhibitori recep-
tora GP llb/lIlla s implantacijom ili bez implantacije sten-
tova.
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Spasavajuca ili “rescue” PCI primjenjuje se u bolesnika
s velikim infarktom u kojih je tromboliza bila bezuspje-

Sna.
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