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Popis kratica

AIM - akutni infarkt miokarda

AKS - akutni koronarni sindrom

ASK - acetilsalicilna kiselina

ALT- alanin aminotransferaza

CK - kreatin kinaza (eng. creatine kinase)

HDL - lipoprotein visoke gustoce (eng. high density lipoprotein)
IM - infarkt miokarda

LDL - lipoprotein niske gustoce (eng. low density lipoprotein)
EKG - elektrokardiogram

NSTEMI - infarkt miokarda bez elevacije ST-segmenta (eng. non ST-elevation myocardial
mnfarction)

STEMI - infarkt miokarda s elevacijom ST-segmenta (eng. ST-elevation myocardial
infarction)

Tnl - troponin |

TnT - troponin T
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1. Uvod

Koronarna (ishemijska) bolest srca (KBS) je najeséa 1 najznacajnija
kardiovaskularna bolest koja je postala javnozdravstveni problem. Ateroskleroza se smatra
vode¢im uzrokom suzenja ili zatvaranja koronarnih arterija, zbog ¢ega dolazi do smanjene
perfuzije sr¢anog misica i ultimativno do nekroze. Danas poznajemo navike i stanja koji
predstavljaju veéi rizik od razvoja KBS. Najces¢i su: Secerna bolest, pusenje, hipertenzija,
hiperlipidemija, pretilost te psihosocijalni stres. Kao posljedicu razvoja KBS pratimo pet
zasebnih ishoda, a medu njih spadaju akutni koronarni sindrom, angina pektoris, poremecaji
sréanog ritma i provodenja, dekompenzacija srca i iznenadna sr¢ana smrt(1).

Najveci izazovi kod odabira optimalne terapije za lijecnika obiteljske medicine u
svrhu poboljSanja prognoze i redukcije simptoma jesu primarna i sekundarna prevencija,
kontrola podlijezuéih bolesti, procjena i kontrola ¢imbenika rizika i sam odabir terapije. lako
postoje mnogi oblici prevencije 1 terapije kao §to su perkutana koronarna intervencija,
terapija beta-blokatorima, ACE-inhibitorima, blokatorima angiotenzinskih receptora,
statinima, antiagregiraju¢im lijekovima, itd., neki pacijenti ne uspijevaju pronaci pravi
terapijski izbor i stoga i dalje imaju simptome KBS. Uz konstantno unapredenje istrazivanja
1 usmjeravanje fokusa na prevenciju KBS, u razvijenim drZzavama ocekuje se pad
prevalencije i smrtnosti koju uzrokuje KBS i/ili njene komplikacije. Klju¢an aspekt, osim
provedbe adekvatne 1 sigurne terapije, biti ¢e 1 mogucnost identificiranja genetskih
prediktora za KBS 1 prema tome omoguciti personaliziranu i pravovremenu prevenciju

razvoja bolesti(2).



1.1.  Prevalencija

Prevalencija KBS ovisi o geografskom polozaju, etni¢koj pripadnosti, spolu i drugim
C¢imbenicima. Epidemioloska istrazivanja koja su usmjerena prema ovom tipu
kardiovaskularnih bolesti mogu biti smjernica za daljnji razvoj prevencije i eradikacije kako
na individualnoj tako i na globalnoj razini. Projekt MONICA (eng. The Monitoring Trends
and Determinants in Cardiovascular Diseases) bio je jedan od prvih velikih studija koji su
na internacionalnoj razini pratili incidenciju KBS i kardiovaskularnih oboljenja u periodu
trajanja preko 10 godina(WHO 1988.). Studija je zapocela 1979. te je u svom postojanju
obuhvatila preko 15 milijuna muskaraca i Zena u dobi od 25 do 64 godine. Cilj je bio dobiti
uvid u prezivljenje i stopu koronarnih incidenata.

Kako bismo bolje razumjeli epidemiologiju KBS, prirodni eksperiment zvan Ni-
Hon-San (Nippon-Honolulu-San Francisco) proveden je 1960. izmedu muske populacije
Japana koji su migrirali prema Havajima i Californiji i domorodnim japanskim muskim
stanovniStvom koji Zivi u Japanu. Dobna skupina je bila ista u obje skupine, od 45 do 69
godina. Rezultati ovog istrazivanja su potvrdili da kulturolo§ke promjene u nacinu Zivota 1
prehrani mogu dokazati promjene rizika od kardiovaskularnog oboljenja. Vise razine
kolesterola 1 ve¢i mortalitet od KBS bili su evidentni u muskaraca koji su migrirali prema
SAD-u u odnosu na domorodnu skupinu koja je ostala zivjeti u Japanu. Godine 2010.,
prevalencija KBS u SAD-u bila je najvi$a u osoba starijih od 65 godina (19.8%), praceno
osobama u dobi od 45 do 64 godina (7,1%) i kona¢no u osoba od 18 do 44 godine (1.2%).

Isto tako, 2012. godine KBS je zasluZzna za 46% smrti od kardiovaskularnih bolesti u
Ujedinjenom Kraljevstvu. Nadalje, 2016. godine AHA (eng. American Heart Association)

objavljuje izvjes¢e da u SAD-u 15,5 miliona ljudi starijih od 20 godina pate od KBS(1).



1.2.  Etiologija

Koronarna ili ishemijska bolest srca je kardiovaskularni poremecaj koji nastaje kao
posljedica ateroskleroze ili aterosklerotskih okluzija koronarnih arterija. Ateroskleroza je
kroni¢na upalna bolest velikih i srednjih arterija. Nacin na koji dolazi do stvaranja
aterosklerotskih plakova je multifaktorijalan 1 nije joS u potpunosti razjasnjen. Ono §to
znamo jest da postoje Cimbenici koji mogu pospjesiti oSteCenje endotela i1 stvaranje
aterosklerotskog plaka. Nekoliko je moguc¢ih uzrocnika: poviSena razina kolesterola i
triglicerida u krvi, visoki krvni tlak, puSenje, Se¢erna bolest i prekomjerna tjelesna tezina.

Visoke razine LDL-a (low-density lipoprotein) mogu prodrijeti kroz oste¢eni endotel
arterijske stjenke 1 oksidirati. Oksidirani LDL privlaci leukocite u podrucje intime
koronarnih krvnih Zzila Sto posljedi¢no dovodi do nakupljanja makrofaga i nastanka
»pjenusavih stanica®. Takve stanice se dijele i erodiraju intimu 1 tako nastaje ateroskleroti¢na
ploca, najranija forma lezije vidljiva u procesu nastanka ateroskleroze. Nastala ploc¢a privlaci
glatke miSi¢ne stanice na stranu lezije, koje dalje proliferiraju i sudjeluju u nastanku plaka.
Nastali aterosklerotski plakovi se dalje Sire, glatko-miSiéne stanice akumuliraju sve vise
ekstracelularnog matriksa te u konac¢nici dolazi do fibrozacije/kalcifikacije plakova(l).
Takvi plakovi mogu postati nestabilni, erodirati ili rupturirati pri ¢emu dolazi do okluzije
krvne Zile 1 nedostatne opskrbe tkiva kisikom. Takva opstrukcija naj¢eS¢e se prezentira
simptomima KBS kao S§to su substernalna nelagoda, umor, osjecaj pritiska/boli koji se moze

Siriti u ruku, donju vilicu, vrat..
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Slika 1. Ateroskleroza. Preuzeto sa: https://www.verywellhealth.com/what-is-

atherosclerosis-1745908, 25.08.2021

Ateroskleroza je uvijek poprac¢ena autoimunoloskim odgovorom na LDL i ostale
antigene koji mogu pospjesiti razvoj bolesti. Uspjesna kontrola LDL kolesterola direktno se

povezuje sa smanjenom stopom kardiovaskularnih incidenata (do 50%)(4).

1.3. Cimbenici rizika

Nastanak i razvoj koronarne bolesti srca moze se povezati sa ¢imbenicima rizika.
Cetiri najvaznija faktora rizika jesu pusenje, Secerna bolest, hiperlipidemija i hipertenzija.

Americke studije koje su ukljuéivale preko 20 milijuna ljudi jasno su pokazale da postoji


https://www.verywellhealth.com/what-is-atherosclerosis-1745908
https://www.verywellhealth.com/what-is-atherosclerosis-1745908

veca incidencija smrti u osoba pusaca nego u nepusaca. Skupina pusaca se procjenjuje da
ima 70% ve¢i rizik od smrti uzrokovane KBS nego u nepusaca. Rizik je tim veci $to osoba
duze vremena pusi, viSe cigareta na dan i Sto je dulje izlozena duhanskom dimu. PuSenje
pospjesuje okluziju koronarnih arterija tako S§to povecava infiltraciju masti u slojeve intime
i proliferaciju glatko-mis$i¢nih stanica(1).

Diabetes mellitus tip 2 (T2DM) predstavlja veliki rizik za razvoj KBS. Klini¢ki ishod
KSB sa T2DM je nezadovoljavajuci s obzirom na terapijska i intervencijska pobolj$anja.
Cak 75% pacijenata sa T2DM umire kao posljedica od kardiovaskularne bolesti, uklju¢ujuéi
1 KBS. U osoba sa T2DM, KBS je vjerojatnija da ¢e se prezentirati difuzno u kompleksnijem
obliku i da ¢e iziskivati veéi terapijski napor da se suzbiju simptomi. Diabetes se Cesto
povezuje sa hiperlipidemijom, koja je karakterizirana poviSenim razinama triglicerida 1
snizenim razinama HDL (eng. High density lipoprotein) kolesterola. Takvi nalazi visokog
kolesterola se smatraju faktorima rizika za osobe sa T2DM koje boluju od KBS. Pracenje i
kontrola serumskog LDL kolesterola znaajno smanjuje morbiditet i mortalitet kako od
kardiovaskularnih bolesti tako i od KBS(3).

Postoji snazna povezanost izmedu visokog krvnog tlaka i prevalencije KBS. U osoba
koje nemaju prijasnjih KVB, najnizi sistoli¢ki krvni tlak (90-114 mmHg) se povezuje sa
najmanjim rizikom od KBS. Isto tako, kod mladih i kod osoba srednje dobi pokazalo se da
najnizi dijastolicki krvni tlak (60-74 mmHg) predstavlja najmanju Sansu od oboljenja KBS.
Patofizioloski mehanizam krvnog tlaka kao ¢imbenika rizika za KBS je kompleksan i
ukljucuje utjecaj krvnog tlaka kao fizikalne sile na razvoj aterosklerotskog plaka i vezu
izmedu pulsatilne hemodinamike i perfuzije koronarnih arterija(5). Kao posljedica depozita
lipida i formacije aterosklerotskih plakova u arterijama povisuje se transmuralni tlak. Takav
povisen tlak rezultira pove¢anim mehanickim stresom i propusnosti endotela, Sto pogoduje

daljnjem razvoju ishemije(1).



Pretilost je jo$ jedan ¢imbenik rizika koji postaje sve veci zdravstveni problem u
zemljama zapada. Prema navodu World Health Organisation (WHO), 39% svjetske
populacije inad 18 godina je prekomjerne tjelesne tezine, a 13% od njih je pretilo. BMI
(prema eng. Body Mass Indeks) je glavni alat za mjerenje stupnja pretilosti, medutim, taj
broj ne prikazuje raspored masti u pojedinca, za §to je dokazano da ima znacaj kod evaluacije
rizika od KVB. Studija koja je provedena na mladim pacijentima pokazala je da
ateroskleroza pocinje nekoliko desetlje¢a prije klinicke manifestacije KBS. Povecanje
tjelesne mase za 10kg povecava rizik od KBS za 12% te posljedi¢no povisuje sistoli¢ki krvni
tlak za 3 mmHg te dijastolicki za 2.3 mmHg. Takoder, pretilost se smatra da kod osoba sa
NSTEMI predstavlja najznacajniji faktor rizika, veci i od pusenja(6).

Medu ¢imbenike koje vrijedi spomenuti a nisu toliko zastupljeni kod evaluacije
pacijenta sa KBS spadaju homocistinurija, hiperuricemija i psihosocijalni stres.

Svi ovi ¢imbenici imaju dokazani utjecaj na razvoj kardiovaskularnih poremec¢aja, medutim

u danasnjoj praksi nisu jo§ dovoljno zastupljeni(1).

1.4. Koronarna bolest srca

Koronarna ili ishemijska bolest srca javlja se zbog smanjenog dotoka oksigenizirane
krvi do sr€anog miSic¢a uslijed opstrukcije koronarnih arterija. To je ujedno 1 najcesSca
kardiovaskularna bolest. Klinicki se moZe manifestirati kao angina pektoris, akutni

koronarni sindrom (nestabilna angina, infarkt miokarda) i iznenadna sr¢ana smrt.

1.4.1. Angina pektoris

Stabilna angina, ili angina pektoris, je klini¢ki sindrom koji je definiran kao

substernalna bol u prsima, pritisak ili nelagoda koja se uobicajeno javlja u naporu. Isto tako



moze biti precipitirana anksioznoS¢u ili drugim emocionalnim ili mentalnim stresom. Takva
angina traje najmanje 30 do 60 sekundi i popusta prilikom odmora i/ili na nitroglicerin. Bol
ili nelagoda mogu se Siriti u ruku, u vrat, u donju vilicu, epigastrij i nekad u leda. Najcesce
traje izmedu 5 1 15 minuta 1 nekad se opisuje kao osjecaj zarenja. U nekim slucajevima,
uglavnom u Zena i starijih, moze se prezentirati atipi¢no u vidu dispneje, umora, slabosti,
palpitacija ili vrtoglavice. Primarni uzrok angine je nerazmjer izmedu opskrbe i potraznje
krvi 1 kisika u srcu. Od drugih uzro¢nika angine (osim u sklopu KBS) spominju se

hipertrofi¢na kardiomiopatija, bolesti zalistaka s naglaskom na atortalnu stenozu(7).

1.4.2. Akutni koronarni sindrom

Akutni koronarni sindrom (AKS) opisuje spektar patoloskih stanja u kojem zbog
naglog suZenja ili opstrukcije koronarne arterije dolazi do ishemije miokarda, a u taj spektar
se ubrajaju nestabilna angina, infarkt miokarda bez elevacije ST-segmenta (NSTEMI) i
infarkt miokarda s elevacijom ST-segmenta (STEMI). Dijagnostika AKS pocinje klinickom
procjenom i pregledom pacijenta. Kako bi se razlucilo o kojoj vrsti ishemije se radi, vrsi se
12-kanalni elektrokardiogram(EKG) i uzimaju se u obzir sréani biomarkeri troponini(8).
Mijerenje razina troponina T (TnT) i troponina I (Tnl) je neophodno za postavljanje dijagnoze
i procjenu rizika. U zadnjem desetljecu, uporaba visoko osjetljivog troponina (eng. High-
sensitivity essays) je znacajno porasla u klini¢koj praksi i omogucéila brze otkrivanje
povisenih razina troponina (ve¢ nakon 1 sata od nastupa simptoma) sa ve¢om osjetljivosti i
specifi¢nosti(9).

Akutni infarkt miokarda (AIM) se definira kao nekroza kardiomiocita dosljedna
akutnoj ishemiji miokarda. Kombinacija kriterija je potrebna da se sa sigurno$¢u moze

donijeti dijagnoza AIM. Ponajprije je to detekcija ili povecanje/sniZenje sr¢anih biomarkera,



pozeljno visoko osjetljivog troponina T ili I, sa najmanje jednom vrijednosti iznad 99
percentila gornje referentne granice i jednog od sljedecih ¢imbenika:

1. Simptomi ishemije miokarda

2. Promjene na EKG-u koje bi ukazivale na ishemiju

3. Nastanak patoloskog Q vala na EKG-u

4. Slikovni dokaz nedavnog gubitka odrzivog miokarda ili nova abnormalnost u
kretanju stijenke miokarda koja je u skladu sa ishemijskom etiologijom

5. Detekcija intrakoronarnog tromba na angiografiji ili autopsiji (10).

AKS moze se podijeliti u STEMI i NSTEMI zbog razlike u inicijalnoj stratifikaciji
dijagnoze 1 lijeenja. Nestabilna angina i AIM se klinicki razlikuju po elevaciji sr€anih
biomarkera. Po svojoj klinickoj prezentaciji, nestabilna angina i NSTEMI su vrlo sli¢ni 1
stoga ih mozemo svrstati u istu skupinu prilikom inicijalne evaluacije. STEMI predstavlja

AKS sa konstantnom elevacijom ST segmenta ili blokom lijeve grane(8).

Working diagnosis Acute coronary syndrome

Absence of persistent ST—eIevatlon

Persistent
BGG [ ST-eIevation

Initial diagnosis

Cardiac biomarker * Rise/fall Normal

. . . Unstable
Final diagnosis NSTEMI

* Cardiac troponin is preferred

Tablica 1. Dijagnosticki postupak akutnog koronarnog sindroma.



Preuzeto sa: https://www.jstage.jst.go.jp/article/circj/83/5/83 _CJ-19-0133/_html/-char/en
25.08.2021.

Nestabilna angina se definira kao ishemija miokarda u mirovanju ili minimalnom
naporu pri ¢emu ne dolazi do akutne ozljede ili nekroze miokarda. Kod pacijenata koji se
prezentiraju na hitni trakt sa suspektnim NSTEMI, uvodenjem visoko senzitivnih troponina
rezultiralo je u povecanja u detekciji IM 1 reciprocnog pada dijagnoze nestabilne angine. U
usporedbi sa NSTEMI pacijentima, osobe sa nestabilnom anginom ne dozivljavaju

ozljedu/nekrozu miokarda i samim time imaju znacajno manji rizik od smrti(10).

1.4.3. Iznenadna sré¢ana smrt

Iznenadna sréana smrt (ISS) se definira kao iznenadna i neocekivana smrt unutar sat
vremena od pojave simptoma, ili kad se smrt pojavi u prethodno asimptomatskih pacijenata
koja je vjerojatno precipitirana sr¢anom aritmijom ili hemodinamskom nestabilnosti(11). To
je tragican dogadaj u bilo kojoj Zivotnoj dobi i situaciji, a mozda najveca tragedija je kad se
dogodi u mladih sportasa(12). ISS je vodeéi uzrok smrti u SAD-u i smatra se da samo u toj
drzavi godis$nje odnosi od 170,000 pa do 450,000 zivota. Mortalitet ISS-a procjenjuje se da
je visi od mortaliteta svih najce$¢ih malignoma zajedno (pluca, dojka, kolorektalni i1
prostata).

U opcoj populaciji, efektivna prevencija ISS zastupa se na agresivnoj kontroli faktora
rizika KBS. Medutim, nekoliko visokorizi¢nih skupina se jasno pokazalo da imaju terapijsku
korist u svrhu smanjenja incidencije iznenadne smrti. Najveca takva visokorizi¢na grupa
ukljucuje osobe ¢ija ejekcijska frakceija lijevog ventrikula je jednaka ili manja od 35%, bez
obzira na vrstu kardiomiopatije. Takvi pacijenti bi trebali biti preporuceni za daljnje
kardioloske pretrage i konzultacije imajuéi u obziru implantabilni kardioverter-defibrilator,

koji u konac¢nici moze regulirati ritam ukoliko dode do sr¢anih aritmija(11).



2. Svrharada

Svrha ovog diplomskog rada jest razlu¢ivanje koronarne bolesti srca zajedno sa svim
elementima koji spadaju pod sam termin KBS te analiza razliCitih opcija terapije 1 prevencije
u sklopu obiteljske medicine. Terapija KBS je jedan od zadataka sa kojom se suo¢ava svaki
lije¢nik obiteljske medicine te Citanje ovog diplomskog rada dati ¢e uvid u razlicite terapijske

mogucnosti koje mogu pridonijeti uspjesnoj kontroli ove bolesti.

3. Lijecenje koronarne bolesti srca

Pruzanje sveobuhvatnog, koordiniranog i visoko kvalitetnog lije¢enja koronarne
bolesti srca predstavlja veliki izazov za zdravstveni sustav. Unato¢ novim smjernicama i
modernizaciji lijecenja, visoki mortalitet i morbiditet koji vezemo uz KBS i dalje ostavljaju
velik teret na zdravstvo i ekonomiju. Sukladno tome, prevencija kardiovaskularnih bolesti i
KBS je trenutno prioritet vecine drZzava u razvoju pa 1 razvijenth zemalja. Na razini primarne
zdravstvene skrbi, pacijent bi trebao imati Siroki spektar usluga, ne samo kako bi se tretirali
postojece akutne ili kroni¢ne tegobe, ve¢ kako bi se promoviralo zdravlje 1 zdrav nacin Zivota
1 prehrane. Obiteljska medicina je dio primarne zdravstvene zastite gdje se pruza glavni dio
preventivne 1 kroni¢ne terapije KBS. LijeCenje KBS je esencijalno i usmjereno ka
sprjeCavanju povratnih koronarnih dogadaja i pogorSanja bolesti na nac¢in da se modificiraju

faktori rizika (pr. hipertenzija, visoke razine kolesterola i pusenje)(13).
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3.1.  Upravljanje ¢imbenicima rizika

Smanjenje rizika u svrhu prevencije kardiovaskularnih dogadaja ukljucuje kontrolu
krvnog tlaka, kolesterola i razine glukoze u krvi. Promjene Zivotnog stila kao Sto su prestanak
pusenja, povecana tjelesna aktivnost, kontrola tjelesne tezine i zdrava prehrana mogu sniziti

mortalitet koji vezujemo uz KBS(14).

3.1.1. Promjena Zivotnog stila

Prihvacena je teza kako promjena Zivotnog stila i adaptacija nekih zivotnih navika
kao Sto su puSenje, konzumacija alkohola i modifikacija dijete mogu sniziti rizik od
kardiovaskularnih oboljenja. Nove smjernice poticu pacijente na 30-60 minuta aerobne
aktivnosti umjerenog intenziteta, najmanje 5, a preporuc¢eno 7 dana u tjednu. Svakodnevna
tjelovjezba igra vaznu ulogu u rehabilitaciji osoba sa stabilnom KBS. Smatra se da vjezbanje
ima nekoliko uc¢inaka: pospjesuje funkciju endotela, smanjuje progresiju ateroskleroze,
sniZava rizik od tromboze arterija, poti¢e angiogenezu i aktivaciju kolateralnih anastomoza.
Uz to, ima pozitivan efekt i na druge faktore rizika, ukljucujuéi hipertenziju, dislipidemiju,
pretilost, dijabetes i dr. Prestanak puSenja je preporuceno za sve osobe koji imaju povecan

rizik od kardiovaskularnog oboljenja(14).

3.1.2. Kontrola kolesterola

Meta-analiza 14 nasumic¢nih, kontroliranih proba pokazalo je kako statinska terapija
smanjuje rizik od veéih kardiovaskularnih dogadaja, revaskularizacije i mozdanog udara do
20%(14). Sami statini imaju kapacitet za smanjenje LDL kolesterola i do 50%. Smanjenje

koncentracije LDL-K za 1mmol/L statinskom terapijom smanjuje rizik od koronarnih

11



incidenata za 23% te velikih kardiovaskularnih dogadaja za 22% kao 1 petogodis$nji ukupni
mortalitet za 10%. Ucinkoviti su 1 u osoba starijih od 75 godina. Nisu se pokazali korisnima
u bolesnika sa zatajenjem srca ili kod osoba koji su na dijalizi. Statine razlikujemo po
njihovom intenzitetu djelovanja te tako postoje statini visokog intenziteta (atorvastatin 40-
80mg/dan, rosuvastatin 20-40g/dan) koji postizu smanjenje koncentracije LDL-K do oko
50% i statini umjerenog intenziteta (atorvastatin 10-20mg/dan, simvastatin 20-40mg/dan,
pravastatin 40-80mg/dan) koji reduciraju koncentraciju kolesterola do oko 30%. Najcesca
nuspojava ove skupine lijekova jest rabdomioliza. Preporucljivo je mjerenje kreatin kinaze
(CK) prije uvodenja ove terapije. U toku terapije nije potrebno pratiti CK osim u slucajevima
pojave mialgija. Kod porasta CK manjeg od 4 puta, ne prekida se terapija, ¢ak i ako pacijent
perzistira sa simptomima. U tom slucaju preporuca se redovito pracenje simptoma i kontrola
CK. Ukoliko imamo sluc¢aj povecanja CK >10 puta, terapija se prekida i prate se simptomi 1
razine kreatinina svaka dva tjedna. Uz kreatin kinazu, preporuca se rutinski izmjeriti razinu
ALT-a (alanin aminotransferaza). To mjerenje se ponavlja 8-12 tjedana nakon uvodenja
lijeka ili povecanja doze i ukoliko se ALT povisi za >3 puta, potrebno je ili smanjiti dozu
statina ili prekinuti terapiju uz naknadnu reevaluaciju. Cilj terapije statinima jest dovesti
LDL-K na razinu <1.8 mmol/l (<70 mg/dl) ili dosti¢i >50% redukciju razine kolesterola kod

kojih se ciljana razina ne moze dosti¢i(15)(18).
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TABLE 1

Recommendations for Statin Therapy in Patients
with Coronary Artery Disease

Medication Indication

High-intensity atorvastatin (Lipitor, 40 to 80 mg per  Patients younger than

day) or rosuvastatin (Crestor, 20 to 40 mg per day) 75 years
Moderate-intensity atorvastatin (10 to 20 mg per Patients 75 years and
day), rosuvastatin (5 to 10 mg per day), simvastatin older, or in whom
(Zocor, 20 to 40 mg per day), pravastatin (Pravachol,  high-intensity statins are
40 to 80 mg per day), or lovastatin (40 mg per day) not tolerated

Information from reference 10.

Tablica 2. Preporuke za terapiju statinima u pacijenata sa koronarnom bolesti srca

preuzeto sa: https://www.aafp.org/afp/2018/0315/p376.html#afp20180315p376-b9
;25.08.2021.

PCSKO9 inhibitori (evolokumab, alirokumab) su monoklonalna protutijela koja
znacajno snizavaju razine LDL kolesterola. Studija 2017. godine ispitala je ucinkovitost
evolokumaba na 27,564 pacijenata sa KBS i medijanom levela LDL kolesterola od 92 mg/dL
(2.38mmol/L). Jedna skupina bila je na terapiji evolokumabom, dok je druga (kontrolna)
skupina bila na statinskoj terapiji. Nakon 2.2 godine pracenja, nije bilo razlike u
ucinkovitosti terapije evolokumabom i kontrolne grupe Koji su tretirani statinima(15).
Terapija PCSK9 inhibitora primjenjuje se injekcijom, supkutano, jednom ili dvaput
mjesecno 1 dosadasnja istrazivanja nisu ukazala na nikakve znacajnije nuspojave. lako je
dokazano da smanjena razina LDL-a dovodi do manjeg rizika od kardiovaskularnog
oboljenja, jo$ ostaje nepoznanica hoce li trajno spustanje LDL kolesterola ispod 70mg/dl

imati kakve popratne efekte(16).
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3.1.3. Kontrola krvnog tlaka

Hipertenzija ili visoki krvni tlak predstavlja najznacajniji globalni faktor rizika za
kardiovaskularni morbiditet i mortalitet, zauzimaju¢i najvisu prevalenciju diljem svijeta
unato¢ velikoj raznolikosti antihipertenzivne terapije. Prijasnje smjernice za kontrolu
hipertenzije preporucuju ciljani krvni tlak <140/90 mmHg za veéinu pacijenata. Nedavna
revizija definicije hipertenzije americkog kardioloskog drustva dovela je do dodatnog
spustanja praga za osobe sa visokim rizikom (<130/80 mmHg), u koje spadaju osobe sa KBS,
Sto je iduce godine (2018.) takoder predlozeno 1 od strane europskog drustva kardiologa.
Podaci iz razlicitih istraZivanja pokazali su da je relativan rizik od mortaliteta kod osoba sa
KBS 2.3 do 6.9 puta veci kod pojedinaca sa blago do visoko poviSenim krvnim tlakom. Kao
inicijalna terapija, u obzir dolaze inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE
inhibitori), blokatori kalcijskih kanala, tiazidni diuretici ili blokatori angiotenzinskih
receptora. Specificnost izbora ovisi 0 mnogim ¢imbenicima, a neki od njih su rasa, prisutnost

diabetesa, bubreznih bolesti, trudnoca i druge okolnosti(17)(18).

3.1.4. Kontrola dijabetesa

Postoji jasna poveznica izmedu aterosklerotske KVB 1 inzulinske rezistencije,
hiperinzulinemije i poviSenih razina glukoze u krvi. Osim $to je diabetes faktor rizika, u
odnosu na zdravu populaciju, dijabeticari imaju veci rizik 1 teze posljedice od hipertenzije,
pretilosti, poviSenih razina HDL kolesterola, hipertrigliceridemije(18). Smatra se da
optimalna razina glikoliziranog hemoglobina (A1C) za osobe starije od 65 godina treba biti
izmedu 7 1 8%. Intenzivna spusStanja A1C ispod 6% pokazali su se neuspjeSnima 1 rezultirali

su jednakom ili pove¢anom incidencijom kardiovaskularne smrtnosti. Izbor lijeCenja za
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osobe sa T2DM je metformin, koji se dokazao uspje$nim u redukciji sveukupne smrtnosti

kod dijabeticara(14).

3.1.5. Antiagregacijska terapija

Za vise od tri desetljeca, antiagregacijska terapija pomocu inhibitora ciklooksigenaze
ili aspirina je temelj u terapiji i prevenciji KVB. Antiagregacijska terapija igra vaznu ulogu
u sekundarnoj profilaksi pacijenata sa koronarnom bolesti. AHA/ACC i ESC smjernice
predlazu uzimanje niskih doza aspirina u svih pacijenata sa stabilnim oblikom KBS ili
klopidogrel kao alternativu kada imamo kontraindikaciju za aspirin(19). U istrazivanju
SAPAT (Swedish Angina Pectoris Aspirin Trial), gdje su inicijalno pratili pacijente sa
stabilnom anginom pektoris koji su uzimali niske doze aspirina, dokazano je da, u kontrastu
sa placebom, aspirin je imao znacajno poboljSanje kod primarnog ishoda AIM 1 iznenadne
sr¢ane smrti te kod sekundarnih posljedica (koronarni incident, smrt povezana sa KVB,

mozdanog udara i mortaliteta opéenito) u rasponu od 22 do 32%(18).
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Patient with stable coronary artery disease

'

Antiplatelet therapy

'

Recent stent placement?

No i Yes
\J

Contraindication to aspirin? Dual antiplatelet therapy (aspirin
plus P2Y,, receptor antagonist)

l No i Yes l ‘ l
Aspirin, 75 to Clopidogrel (Pla-
162 mg daily vix), 75 mg daily

Drug-eluting stent Bare-metal stent

' l

Continue for six Continue for one
to 12 months to 12 months

Tablica 3: Algoritam za antiagregacijsku terapiju u pacijenata sa stabilnom KBS

preuzeto sa:https://www.aafp.org/afp/2018/0315/p376.html, 26.08.2021.

S druge strane imamo skupinu inhibitora P2Y 12 receptora od kojih su najznacajniji

klopidogrel, prasugrel i tikagrelor. Klopidogrel se pokazao kao dobra alternativa kao

monoterapija kod osoba koje ne mogu uzimati ASK. U nekim se slucajevima pokazao isto

ili viSe djelotvornim od aspirina, kao kod osoba sa KBS visokog rizika koji uzimaju

antitrombotsku terapiju dugo vremena (sa preboljenim IM, mozdanim udarom, sa

aterosklerotskim perifernim lezijama, kod dijabeticara). IstraZivanje koje je objavljeno 2019.

godine ukljucivalo je 5497 pacijenata koji su tretirani sa ASK 12544 osoba koje su za terapiju

uzimali klopidogrel monoterapiju. Sistemati¢ni osvrt i meta-analiza podataka pokazali su da

nema znacajnog odstupanja u sveukupnoj smrtnosti, sr¢anoj smrti, IM-a ili moZzdanog udara

kod pacijenata koji su uzimali bilo ASK ili klopidogrel(20).

16



Vazno je i spomenuti dualnu terapiju antiagregacijskih lijekova (eng. DAPT — dual
antiplatelet therapy) gdje imamo kombinaciju ASK i jednog od lijekova skupine P2Y12
inhibitora. Klopidogrel je postavio temelj za dvojnu terapiju i pokazao se dobrim u
sekundarnoj prevenciji AKS i tako otvorio put drugim antagonistima P2Y 12 receptora kako
bi pronasli svoje mjesto u lijeCenju i prevenciji KBS. Noviji antagonisti P2Y 12 receptora
prasugrel i tikagrelor pokazali su se dosljednima i potentnima i tako pokazali bolji u¢inak
kod smanjenja rizika od smrti urzokovane KVB, mozdanim udarom i IM u osoba koje

terapiju uzimaju 12 mjeseci(21).

3.1.6. Terapija anginalne boli

U osoba sa KBS nerjetko se javlja bol u prsima, odnosno angina. Ustaljena terapija
KBS-a nije prvenstveno usmjerena na ublazavanje boli, ve¢ na sprjeCavanje novih
vaskularnih incidenata i kontrolu rizikofaktora. Ova skupina lijekova usmjerena je ka
poboljsanju balansa izmedu potraznje 1 dostave kisika sr€¢anom miS$ic¢u i kona¢no, popustanju
boli. U¢inak se vrSi kroz manipuliranje sr€ane frekvencije 1 krvnog tlaka, smanjenjem
sr¢anog afterloada 1 povecanjem koronarnog protoka relaksacijom vaskularnog misi¢ja.
Smjernice europskog kardioloskog drustva za prvi izbor predlazu sljedece lijekove:
sublingvalni ili kratkodjelujuéi nitroglicerin, beta-blokatore i blokatore kalcijskih kanala. Za
drugu liniju navode se noviji lijekovi kao S§to su ivabradin, nicorandil, ranolazin 1
trimetazidin i trenutno su u uporabi ukoliko postoje kontraindikacije za prvu liniju ili ako
postoji intolerancija na sastav nekog lijeka. Sublingvalni nitroglicerin se preporuca za
trenutno popustanje simptoma, dok beta-blokatori predstavljaju pocetnu terapiju za

koristenje na duzi period vremena(14)(22).

17



4. Rasprava

Koronarna bolest srca obuhvaca Siroki spektar stanja i bolesti i iz ovog rada mozemo
vidjeti kako je pravi terapijski odabir tezak zadatak za svakog obiteljskog lijecnika. Svakom
pacijentu mora se pristupiti individualno, sveobuhvatno i jedino uz detaljnu anamnezu i
fizikalni pregled te kontinuirano pracenje i1 poznavanje povijesti bolesti pacijenta moze se
razmatrati o odabiru prave i ciljane terapije. LijeCenje KBS ukljuuje na prvom mjestu
prevenciju i teznju da se sprije¢i prvi koronarni incident. Edukacija pacijenta je bitan alat u
prevenciji i lije€enju KBS. Svakog pacijenta koji ima povecani rizik ili ve¢ boluje od nekog
oblika KBS treba informirati o nainima na koje se moZe sprije€iti daljnja progresija bolesti.
Promjena zivotnog stila 1 promocija zdravlja je prvi korak u uspjeSnoj prevenciji svake
kardiovaskularne bolesti. 2012. godine provedena je kohortna studija u Japanu koja je
ukljucivala 13,812 pacijenata sa KBS. Kroz 3 godine, bilo je 474 smrti, a pracene su dvije
skupine pacijenata: jedna (njih 4,237) je bila skupina koja je aktivno fizi¢ki trenirala, a druga
(8,642 pacijenata) je podvrgnuta zdravoj prehrani. TjelovjeZba i modificirana prehrana bili
su provedeni po nacionalnim japanskim smjernicama. Rezultat ovog istraZivanja pokazao je
da osobe koje su podvrgnute tjelovjezbi i zdravoj prehrani su imali statisticki znacajno
sveukupnu smrtnost od osoba koje nisu bile uklju¢ene u program promjene Zivotnog
stila(23).

Kao sveobuhvatni pristup pacijentu obiteljskog lije¢nika potrebno je naglasiti pristup
u sklopu Engelova biopsihosocijalnog modela. To je nacin na koji lijecnik upoznaje
pacijenta i njegovu bolest na viSe razina: na onoj bioloskoj, psiholoskoj i1 socijalnoj.
Shvacanje kompleksnosti ishodista bolesti je tezak zadatak i ono ukljucuje interakciju
genetskih, bihevioralnih, okoliSnih 1 druStvenih faktora. Lije¢nikov zadatak je da
prvenstveno zaradi pacijentovo povjerenje. Dobre komunikacijske vjestine i pokazivanje

empatije se mogu pokazati kljuénima u procesu lijeCenja. Mogucnost procjene
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emocionalnog stanja, pacijentove proslosti i sposobnost razlucivanja izmedu onoga §to
pacijent treba i1 Sto govori/zeli je klju¢no kako bi lije¢nik u potpunosti mogao shvatiti
pacijenta i u kona¢nici mu pomogao(24). Jedan od pristupa u sklopu ovog modela koji se
pokazao ucinkovitim kod lijeCenja kroni¢nih bolesti 1 funkcionalnih poremecaja jest
kognitivna bihevioralna terapija. Ona ukljuCuje progresivan 1 aktivacijski program
tjelovjezbe, racionalan odabir farmakoterapije u svrhu povratka na posao, redukcije
simptoma te poticanje aktivnosti. Pacijente se uci kako se nositi sa boli, upoznaje ih se sa
razli¢itim mogucénostima rehabilitacije te poducava kako se emocionalni stres povezan sa
boli/poremecajem moze olaksati kroz razli¢ite samoregulacijske, bihevioralne i kognitivne
tehnike. Ovaj oblik terapije ukljucuje i savjetovanje nutricionista i pomo¢ pri gubitiku
tjelesne tezine (ukoliko je potrebno) te socijalnu pomoc¢(25).

Farmakoloska terapija KBS pokazala se da ima znacajan ucinak kod primarne i
sekundarne prevencije bolesti, a ona uklju¢uje sniZzavanje krvnog tlaka, kolesterola u plazmi,
kontrolu dijabetesa, antiagregacijsku terapiju, i beta-blokatorima. Kontrola krvnog tlaka
pokazala se uspjeSnom ACE-inhibitorima, blokatorima kalcijskih kanala te tiazidnim
diureticima. Snizavanje LDL- kolesterola uspjesno se provodi statinima.

Daljni napredak u ovom segmentu vidljiv je u skupini lijekova PCSK9 inhibitora
koji daju obecavajuce rezultate u intenzivnom sniZavanju razina kolesterola i posljedicno
nizi rizik od koronarnih oboljenja(16). Antiagregacijska terapija aspirinom i klopidogrelom,
kao 1 nova dualna terapija pokazala je znafajna postignuca kod prevencije koronarnih
dogadaja. Beta-blokatori su se pokazali uspjeSnima u suzbijanju simptoma angine i kod
osoba sa zatajenjem srca. Farmakoterapija predstavlja veliki napredak u lijeCenju KBS i
stoga svaki lijecnik treba paZljivo odabrati indicirane lijekove koji ¢e najuspjesnije sniziti

kardiovaskularni mortalitet i morbiditet, te poboljsati kvalitetu zivota pacijenta(14)(18).
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5. Zakljucak

Postoji kontinuirani trend pada incidencije i smrtnosti KBS u industrijaliziranim
drzavama. Taj napredak smatra se da je prvenstveno odraz sve bolje prevencije, aondai sve
uspjes$nijeg kurativnog lijeCenja IM-a. Prevencija koja se pokazuje sve uspjeSnijom
ukljucuje modifikaciju zivotnog stila u vidu prestanka puSenja, zdrave prehrane, redovitog
vjezbanja i odrzavanja tjelesne tezine te farmakolosku kontrolu. Nadalje, regulacija krvnog
tlaka, snizavanje razina kolesterola u plazmi te kontrola dijabetesa je povezana sa
smanjenom incidencijom koronarnih dogadaja. Kako znamo da KBS moze ostati
asimptomatska dugi niz godina vazno ju je pravovremeno prepoznati i prevenirati.

Kod osoba kod kojih imamo dokaz bolesti (bilo prethodni akutni koronarni sindrom,
koronarna revaskularizacija ili slikovni prikaz opstrukcije) predlaze se intenzivnija terapija.
Antiagregacijska terapija, u prvom redu nisko-dozirajuci aspirin, statini i beta-blokatorima
su indicirani. Prva linija statinske terapije bio bi atorvastatin. Beta-blokatori bi se trebali
koristiti u simptomatskih pacijenata, odnosno pacijenata sa anginom ili u osoba sa

zatajenjem srca(16).
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6. Sazetak

Visoka incidencija KBS predstavlja veliki teret za zdravstveni sustav i ekonomiju.
Ateroskleroza je glavni uzrocnik KBS, iako patofizioloski mehanizam nije do kraja
razjasnjen. Koronarna bolest srca javlja se zbog smanjenog dotoka krvi do sr¢anog misic¢a
kao posljedica opstrukcije koronarnih arterija. Klinicki se manifestira u obliku angine
pektoris, akutnog koronarnog sindroma i iznenadne srcane smrti. LijeCenje KBS se zasniva
na prevenciji i farmakoloskoj terapiji. Cimbenici rizika koje povezujemo sa KBS jesu
poviseni krvni tlak, puSenje, Secerna bolest 1 hiperkolesterolemija. Promjena Zivotnog stila
kao prestanak puSenja moZe povoljno utjecati na ishod bolesti kod pacijenata sa KBS.
Svakodnevna, umjerena tjelovjezba i kotrolirana dijeta mogu ubrzati pospjesiti rehabilitaciju
i smanjiti sveukupnu smrtnost. Sukladno novim smjernicama, kontrola krvnog tlaka u
razinama <130/80 mmHg, kao i redukcija LDL kolesterola <1.8 mmol/L mogu znacajno
sniziti rizik od koronarnog incidenta. Kod sekundarne prevencije KBS treba naglasiti
kontinuiranu antiagregacijsku terapiju aspirinom ili inhibitorom P2Y12 receptora

(klopidogrel, tikagrelor) te beta-blokatore u pacijenata sa simptomatskom anginom.
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7. Summary

High incidence of CHD presents a great burden for health system and economy.
Atherosclerosis is the main cause of CHD, although the pathopyhsiological mechanism is
not yet fully understood. Coronary heart disease is caused by reduced perfusion of myocard
due to obstruction of coronary arteries. CHD is clinically presented in angina pectoris, acute
coronary syndrome and sudden cardiac death. CHD therapy is based on prevention and
pharmacotherapy. Risk factors that are associated with CHD are: hypertension, smoking,
diabetes and hypercolesterolemia. Lifestyle changes like smoking cessation can lead to better
outcome for patients with CHD. Moderate excercise and controlled diet can speed up
rehabilitation process and reduce overall mortality. According to new guidelines, blood
pressure control in levels <130/80 mmHg and reduction of LDL cholesterol <1.8 mmol/L
can significantly lower the risk of a coronary incident. Secondary prevention of CHD is
based on continuous antiplatelet therapy with aspirin or P2Y12 inhibitors and beta-blockers

in patients that present with angina.
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