ISHEMIJSKA BOLEST
SRCA
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internist-kardiolog
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EVOLUCIJA ATEROSKLEROZE

Masne Masne Lezija Aterom  Fibrozni Komplicirana
stanice

pruge u razvoju - plak lezija/ruptura

Disfunkcija endotela =——————

Prva dekada Treéa dekada Cetvrta dekada

Pepine C. Am J Cardiol 1998; 82(Suppl 10A):23S-27S.



PREVALENCIJA ATEROSKLEROZE
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KLASICNI CIMBENICT RIZIKA
ZA KORONARNU BOLEST

duabetes

pusense o

oretilost i tjelesn -

neaktivnost



CIMBENICI RIZIKA KVB

« Hipertenzija®

- Pusenje

« Pretilost™ (BMI >30 kg/m?4)*

« Fizicka neaktivnost

- Dislipidemia®

- Diabetes mellitus”

« Mikroalbuminuria

- Dob (stariji 55'za muskarce, te 65 za zene)
« Pozitivha obiteljska anamneza za KVB

*elementi metaboliCkog sindroma



Population-Attributable Risk, %

Dislipidemija pridonosi za vifée?od
polovice rizika za akutni IM

90.4

Svi

procijenjeni

¢imb. rizika

I * I Canadian Institutes  Instituts de recherche

of Hoalkh Rosearcit’ : ess sanké du Canada INTERHEART: Nine factors that could
save your life

54.1

Dislipidemija*

36.4

33.7 o
. 23.4
- - -

Trenutni | Debljina Psihosocijalni Hipertenzija Dijabetes
bivsi c¢imbenici
pusaci



Rizik za KVB vezani za pusenje,
hipertenziju | hiperkolesterolemiju

Hipertenzija
R J

P 195 mmHQ)

Pusenje

Kolesterol
(8.5 mmol/L, 330 mg/dl)

(Adapted from Poulter et al, 1993)



KARDIOVASKULARNI RIZIK (AH)

1. Prevalencija ~ 50 milliona bolesnika u SAD

2. Odnos KT prema riziku KVB je neovisan od ostalih
cimbenika rizika

3. Povecanje KT od 20/10 mmHg udvostrucuije rizik od KVB
pocevsi od vrijednosti KT 115/75 mmHg.



KARDIOVASKULARNI RIZIK (AH)

Bolesnike se procjenjuje prema viijednostima RR |
ukuipnom kardiovaskularnom rziku

Ukupan kardiovaskularan rizik proizlaziiiz rizicnih
cimbenika, ostecenja organa i prisutnihi bolesti. Izrazava
Se Kao apsolutni’ rizik kardiovaskularned dogadaja Ul 10-
godisnjem periodu.

“Dodatan” rizik” oznacava rizik Veci od prosjecnog—
npr. bolesnik s normalnim vrijednostima RR I
postojecom CV.ili bubreznom bolescu je vrilo
Visokog dodatnog rizika.



Stratifikacija kardiovaskularnog
rizika
kiasifikacija AH

Arterijski tlak (mmHg)

Riziéni Gimbenici Normalan Visoko normalan  Stupanj 1 hH Stupanj 2 AH Stupanj 3 AH
SO0 ili bolest e ST 120-129li ST 130-139ili ST140-15Bili ST 160-179ili ST =180ili OT
ili boles DT 80-84 DT 85-89 oT Q-D-EJIE DT 100-109 2110

e _ L . Nizak dogatni Umjereni
Bez rizicnih cimbenika Prosjecan rizik Prosjecan rizik rizilg dodatni rizik

/
Nizak dodatni Nizak dodatni Umjgreni Umjereni

1-2 riziéna Gimbenika rizik rizik dodatni rizik  dodatni rizik

3 ilivide riziénih éimbenika, Umijereni
MS, S00 ili 5B dodatni rizik

Razvijena KV ili bubreina bolest

T sistolitki arteriiski tlak: DT: dijastoliki arterjski tlak; KV: kardiovaskularni; AH: arteriiska hipertenzija; 5B: Sederna bolest. Nizak, umijeren,

g0k i vilo visok rizik s odnosi na 10-godiénji rizik ne-fatainog ili fatalnog KV dogadaja. Termin "dodatni™ u svim kategorijama oznalava da je

izik vedi od progjednog; S00: supklinitko oftedenje argana; M3: metabolicki sindrom. Isprekidana linija oznatava Kako definicija hipertenzije
afe biti varijabilna s obzirom na stupanj ukupnog KV rizika,




CIMBENICI RIZIKA KVB

“PROMIENIIVI™
— pusenje, hiperlipoproteinemija, hipertenzija, secerna
polest, homocisteinemija

“NEPROMIENIIVI®
— dob, geneticka predispozicija, spol, menopauza



PREKILAPANJE RIZICNIH FAKTORA
U POPULACIJI SAD-a

koronarna
bolest

hipertenzija

dijabetes
melitus

Data: American Heart Association, U.S. Center for Disease Control, NLHBI - National Heart, Lung, & Blood Institute.
*krugovi i njihovo preklapanje priblizno odgovaraju procijenjenoj prevalenciji tih triju bolesti u americkoj populaciji



PREVENCIJA KORONARNE BOLESTI

PRIMARNA PREVENCIJA - sprijecavanje nastanka
klinicke manifestacije bolesti

— sprijecavanje nastanka cimbenika rizika (npr.
nezapocinjanje pusenja)

— uklanjanje postojecih rizicnih cimbenika (npr.

prestanak pusenja)
- Preventivne mjere higijensko-dijetetskog tipa (npr.
zdrava prehrana, redovita tjelesna aktivnost...) —
ukupna pepulacija
- [ijecenje hipertenzije, dislipidemije, dijabetesa —
Smjernice
- Rizicna skupina — dio “zdrave” populacije (muskarci
>45 god., zene >55 god) s dva ili vise cimbenika rizika za
nastanak ateroskleroze



PREVENCIJA KORONARNE BOLESTI

SEKUNDARNA PREVENCIJA
— dokazana koroenarna bolest

CIlLJ — sprijeciti- progresiju aterosklerotskog procesa
0dnosnoe’ aktivaciju aterosklerotskog plaka

— stroze smjernice

— nize ciljne vrijednosti smanjenja cimbenik rizika



DISLIPIDEMII]A
T LDL — kolesterol , [HDL — kolesterol

u krvi

T koncentracija Lp(a)

Hiperkolesterolemija — “najsnazniji” nezavisni cimbenik
rizika koronarne bolesti

— primarna prevencija — ukupni kolesterol < 5,0 mmol/1.,
LEDIL < 3,0 mmol/lL

— primarna prevencija u bolesnika s 21l1 vise cimbenika
rizika, dijabeticara 1 kod sekundarne prevencije — ukupni
kolesterol < 4,56 mmeol/LL, LD < 2,5 mmol/I.

Smanjenje ucestalosti koronarne bolesti za vise od dva 1 pol

puta te smrtnost za oko 30 %



ARTERIJSKA HIPERTENZIJA

Drugi najvazniji cimbenik za nastanak i progresiju
koronarne boelesti

— bolesnici niskeg) rizika — ciljne vrijednosti RR 140/90 mmHg
lifnize

— primarna prevencijal visokorizichih bolesnika, dijabeticaral te
sekundarna prevencija — ciljne vrjednosti RR 130/80mmHg |
nize



PUSENJE

Nedvoejbeno povecava rizik od nastanka koronarne
polesti

Mehanizam - promjena funkcije endotela, aktivacija leukocita,

1 fibrinogen u krvii— 1 viskoznost Krvi — agregacija trombocita
— aterogeneza

Rizik razmjeran broju popusenihicigareta na dan il trajanju
Samog pusenja

— 3 godine nakon prestanka — znacajno manji rizik

— 10r'godina nakon prestanka — rizik je gotovo izjednacen s
rizikem U nepusaca

Prestanak pusenja nakon preboljenog infarkta miokarda
potencijalno je najucinkovitiji od svih' preventivaih mjera




Glucose Excessive
in blood ’ blood glucose

SECERNA BOLEST

Smrtnost od koronarne bolesti dijabeticara
je 10/ puta veca nego: u osoba koje nemaju
dijabetes

METABOLICKI SINDROM — nepodnosenje glukoze, rezistencija
na inzulin te posljedicna hiperinzulinemija udruzena sa
pretiloscu’ centralnog tipa, hipertenzijom te povecanom
koncentracijom trigliceridali’ | konc. HDL — kolesterola

— bolesnici s visestrukim' cimbenicima rizika (primarna
prevencija) i sekundarna prevencija — odrzavati HbAlc < 6,1



... OSTALO

MUSKIT SPOL — do ateroskleroticnihi promjena u zena dolazil u
prosjeku oko 10" godina kasnije nego U muskaraca

- poveljno djelovane estregena - tHDL, [LDL |
'p(@), | oksidaciju LDL cestica te fibrinogen! |
homocistein

MENOPAUZA

UZIMANJE ORALNIH KONTRACEPTIVA




PSIHOSOCIJALNI CIMBENICI I NACIN
PONASANIA — nizil socijalno—ekonomski
status, slabije ebrazovanje, nedostatak
drustvene potpore, drustvena izolacija,
nezaposlenost;, stres, nocni rad, sukobi,
depresija...

PRETIILOSIF CENTRALNOG TIPA




NASLLJEBDE — tesko procijeniti koliko' je nasljede neovisan
cimbenik

POVECAN' FIBRINOGEN' U PLAZMI ///\’\

POVECANI HOMOCISTEIN UIKRVI X

A
IMUNOREAKCIJA (dermatomioezitis, SLE, skierodermija,
transplantacija organa...)



ACETILSALICILNA KISELINA (ASK)
75 — 325 mg ASK — vazna uloga U primarnoj prevenciji

Asimptomatski  poejedinci koji imajulilitvise: cimbenika: rizika ili
dijabetes

Znacajno smanjenje kardiovaskularnih dogadajaiu bolesnika's
razvijenom keronarnom boelesti (sekundarna prevencija)

— SVi bolesnicii s koronarnom: bolesti trebaju uzimati ASK (U
slucaju nepodnosenja ASK neku drugul antitrombocitnu terapiju)




OBLICI ISHEMIJSKE BOLESTI
SRCA

Akutna (akutni keronarni sindromi)
= Nestabilnaangina

= Infarkt miokarda
sa elevacijom Sii spojnice
bez elevacije Sl spojnice

Iznenadna smrt

Kronicha

= Kronicna stabilna simptomatska ili'asimptomatska angina
pektoris salili'bez prethodnog infarkta miokarda

x Ishemijska kardiomiopatija
Aritmije



NEATEROSKLEROTSKI UZROCI
ISHEMIJSKE BOLESTI SRCA

Prirodene anomalije
Embolizacije
Disekcije

Spazam

frauma

Arteritis

Buergerova bolest
Transplantacija srca
Metabolicki poremecaji

Proliferacija intime
Eksterna kompresija

Tromboza bez aterosklerotskog plaka u
podiozi

Zlouporaba droga

Neravnoteza potraznje i opskrbe
miokarda Kisikom

Bolest intramuralnih koronarnih arterija
Hipertrofijska kardiomiopatija

Arteritis gigantskih stanica

Normalne epikardijalne koronarne arterije




FUNKCIONALNA KLASIFIKACIJA

ANGINE

Razred OpIs
Uobicajena fizicka aktivhost (setnja ili penjanje uz
I stepenice) ne uzrokuje anginu. Angina se javija pri
vecim naporima.
Postoji lagano ogranicenje uobicajene fizicke
IT aktivnosti; angina se javlja pri brzom hodu ili hodanju

uz brdo, pri hladnoci'ili psihickom stresu.

I11

Postoji znacajno ogranicenje uobicajene fizicke
aktivnosti; angina se javilja vec pri laganoj setnji ili
penjanju uz nekoliko stepenica pod normalnim
okolnostima

IV

Osoba je nesposobna podnijeti fizicku aktivhost bez
javiljanja angine; tegobe mogu biti prisutne 1 u miru




AKUTNI KORONARNI SINDROM

L

Elevacija ST segmenta Bez elevacije ST segmeta

(STEMI) (NSTEMI)

S e D

Q infarkt Non Q infarkt Nestabilna angina




ACS with persistent
ST-segment elevation

Adapted from Michael Davies

Troponin +

ACS without persistent
ST-segment elevation

Adapted from Michael Davies

Troponin + or -
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S—T SEGMENT
OFTEN IS FIRST
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T WAVE, DUE TO
DISAPPEARANCE
OF ZONES OF
INJURY AND
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Epidemiologija ACS u SAD

= Najcesca dijagnoza hitnih prijema
= 1.4 milijuna hospitalizacija godisnje

= 60% hospitalizacija u 0soba starijih od 65
godina, gotovo polovina u zena

= WHO procjenjuje da ce uisvijetu od
koronarne bolesti 2020. godine umrijeti
11.1 milijun osoba.



Akutni infarkt miokarda

substernalna, difuzna bol s osje¢ajem
stezanja ili pritiska

propagacija u vrat, vilicu, ramena ili
ruke
dodatni simptomi:

= slabost

= mucnina/povracanje

= preznojavanje

= oOsjecaj nedostatka zraka

tegobe traju >20 min, ne prestaju uz
nitrate

“atipiCni simptomi” — mucnina,
povracanje, dispnea kao izolirani
simptomi (stariji, dijabeticari, zene)
“silent ishemija” — 4 svih infarkta se
ne “registrira”

COMMON PRECIPITATING FACTORS IN ANGINA PECTORIS: HARACTERISTIC DISTRIBUTION
HEAVY MEAL, EXERTION, COLD, SMOKING PAIN IN ANGINA PECTORIS



Mehanizam nastanka akutnog koronarnog sindroma

Ruptura ateroskierotskogplaka:

- |zlaganje tromboegeninlipida
'subendotelijalnthisupstancija

- Prianjanje (adhezija) tromnbo-
Cita, njthova aktivacijai(agre-

gacija) stapanje
= Stvaranje trombina
- @dlaganje fibrina
- Stvaranje ekituzivnog trombhoetskog

ugruska




Platelet Biology

Resting Platelet me———— Activated Platelet



Trombinska aktivhost na mjestu
rupture ateroskierotskog plaka

- glavni' posrednik Ul stvaranju ugrtiska
- aktivacija trombocita
- pretvorba fibrinegena u fibrin
- aKktivacija fiaktora X111
- Stvara fibrinske unakrsne veze |

- stabilizira ugrusak
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Terapija AKS bez perzistentne ST
elevacije

Antiishemijskitlijekovi
Antikeagulansi
-UEH 1l EMWH
-fondaparnnux
-pivalirudin
Antiagregacijskatn.
-ASK
-klopidogrel
-Gp lIe/Alla mhikiten
Revaskularizacija



Antitrombotski lijekovi

iInNIkicja stvaranja trombeksana A2, ASK
trombelitic

antagonisti ADP receptora - tienopirdini
tiklopidin: |
klopidogrel

P2Y 12 InkibIter
prasugrel
tikagrelor

ASK acetilsalicilna kiselina



Antitrombotski lijekovi

nefrakeionirani heparnn I niskemoelekularni heparnn

antagenisti GPRIlb/1lla receptora
albeiksimal,
tirefiban,
eptifivatia



Antiplatelet Agents
Mechanism of Action

clopidogrel Dipyridamole
\
Prostacyclin

lIb/llla
antagonists

Gp lIb/llla

(Fibrinogen 4 ===
Receptor)

ADP = adenosine diphosphate, TXA, = thromboxane A,, COX = cyclooxygenase.
Schafer Al. Am J Med. 1996;101:199-209.




Antiishemijski lijekovi

Beta blokatori
-narocito kod tahikardije I art. hipertenzije
-kod 1zostanka kentraindikacija
Vailreralninitrat
-analgezija kod akutninrangineznin napada
Ca antagonist
-Kod neucinkovitesti' beta blokatera ili nitrata
-kod kontramdikacija na beta blokatere
-Kod Vazospasticke angine
-nifedipin I dinidrepirdini Samo U kemhb. beta blekaterima



Tromboliza ili PCI u bolesnika
s IM uz elevaciju ST spojnice

= kroz prva 3 sata od nastupa simptoma obje su
reperfuzijske strategije jednako ucinkovite u
smanjenju veliCine infarkta i mortaliteta!

= najvaznija prednost na strani PCl u prva 3 sata je
prevencija mozdanog udara

= kod bolesnika koji se prezentiraju 3 do 12 sati
nakon pocetka simptoma PCI je znacajno
superiornija metoda

= dulje vrijeme od simptoma do reperfuzije u
fibrinolizi rezultira veCom ucCestaloscu MACE-a,
dok to nije slucaj prilikom PCI



Eibrinolitic

Lijek Primjena Prednosti I nedostaci
. 1500000 U Jeftina; losiji ishodi;
StreptOklnaZa kroz 30-60 min Siroka Upotreba zbog cijene
15 mg bolus Boljitishodi' u'eodnoesu’ nal streptokinazu
Alteplaza 50 mg kroz 30/ min (GUSTO-1 30 dnevnil mortalitet
: potom 35 mg kroz 60 min | 6.3/Vs 7.3%); Skuplja; kratki poluzivot
jedan bolus kroz 10's Ucinkovita kao alteplaza, manje
Tenekteplaza doziranje prema komplikacija, laksa primjena
tjelesnoj tezini lijek izbora; cijena???
10 U'kroz 2 min | ishod jednak alteplazi
Reteplaza 10 U naokn 30 min jednostavnija primjena




Primarna PCI u IM-okiuzija LAD




Aspirin in Percutaneous
Coronary Interventions

In the first reported percutaneous coronary
intervention, 3 days of aspirin was empirically
added to full anticoagulation with heparin.

Gruentzig AR, NEJM 1979;301:61



FARMAKOLOSKO LIJECENJE
PRIJE PCI U AIM

ASK 300 mg sazvakati (izbjegavati “coated
aspirin®)
BLOKATORI ADP RECEPTORA

TIKAGRELOR, PRASUGREL (TIKLOPIDIN
ILT KLOPIDOGREL), sinergizami s ASK

iv. BETABLLOKATORT (Metoproeloel 5 mg,
svakih 5 min/3: doze).

redukcija EV (3.5%yvs. 6.7%)- PAMI
studija



GP IIb/I1Ta ANTAGONISTI

ABCIXIMAB (ReoProe) moenokionalne All na
GP IIb/I11a receptor

TIROFIBAN' (Aggrastat) visoko specificni
nonpeptidni peptidomimetik

EPTIEIBATID. (Integrilin) sintetski' ciklicki
heptapeptid



FARMAKOLSKO LIJECENJE
NAKON! PCI U AIM

ASA i BLOKATORI ADP RECEPTORA: 6-12
Mjesec

ACE inhibitori (ilif blokateri AT-IT receptora)
ANTIKOAGULANTNA th. (rizicna skupina)
HIPOLIPEMICI

BETA BLOKATORI (35% redukcija
smrtnosti 12 mj. nakon PCI)



Dugotrajna teraplja-preporuke

Statini

-kod svih boelesnika STAKS neevisno 6 kolesterolu

-poceti unutar prvih 1-4'dana

-cllj; LDL<2,6' mmol/l

Beta-hlokatorn

-narocito kod ostecene funkcije LV

ACEThhIbIten

-narocito kod ostecene funkcije LV, dijabetesa,
art.nipertenzije

BloKaterirangietenzinskinrecepiona

-kod Intolerancije ACE inhibitora narocito ked ostecene funkcije
LV

Antagenistitaldosterona
- nakon beta-blokatora it ACE inhibitora kod ostecene funkcije LV



