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EPIDEMIOLOGIA, DIAGNOSTIKA A MANAZMENT
AKUTNEHO KORONARNEHO SYNDROMU

BEZ PERZISTUJUCEJ ELEVACIE SEGMENTU

ST V ELEKTROKARDIOGRAFICKOM OBRAZE
(NESTABILNA ANGINA PEKTORIS A INFARKT
MYOKARDU BEZ ELEVACIE ST)

Vasil Hricak
Oddelenie akitnej kardiologie, Klinika kardiolégie NUSCH, Bratislava

Akutne koronarne syndromy (AKS) su vedtcou pri€inou mortality a morbidity takmer vo vSetkych krajinach a predstavuiju signifikantnt ekono-
micku zafaZ. AKS sa z praktického hladiska rozdefuju na AKS bez elevacie a s elevaciou segmentu ST v elektrokardiografickom obraze. V sti¢as-
deleniach tvoria pacienti s AKS a to s nestabilnou anginou pektoris a/alebo bez elevacie segmentu ST infarkt myokardu (NAP/NSTEMI). Pacienti
s AKS - NAP/NSTE predstavuiju heterogénnu skupinu chorych s réznym stupiiom rizika vzniku infarktu, imrtia, nahlej smrti, a preto zakladom pre
ich progndzu a charakter liecby je rizikova stratifikdcia AKS. VSeobecny prakticky lekar moZe hned od zaciatku ochorenia zasadnym spésobom
ovplyvnit priebeh AKS, a preto v praci predkladame niektoré epidemiologické tdaje, klasifikaciu, struénti patofyziolégiu, diagnostiku a déraz
kladieme na rizikovu stratifikaciu pacienta s AKS - NAP/NSTE spolu so zakladnym lie€ebnym manazmentom.

Krucové slova: akutny koronarny syndrém, nestabilna angina pektoris, epidemioldgia, klasifikacia, stratifikacia rizika.

EPIDEMIOLOGY, DIAGNOSTICS AND MANAGEMENT OF ACUTE CORONARY SYNDROME WITHOUT PERSISTENT ST-SEGMENT ELEVA-
TION IN ELECTROCARDIAOGRAPHIC IMAGE (NON-STABLE ANGINA PECTORIS AND MYOCARDIAL INFARCTION WITHOUT ST-ELEVA-
TION)

Acute coronary syndromes are a leading cause of mortality and morbidity in almost all countries and are a significant economic burden.
Acute coronary syndromes are either without ST-segment elevation or with ST-segment elevation in electrocardiographic image. Recently
(in Slovakia and our hospital as well) the greatest percentage of hospitalized patients at acute coronary and intensive care units

are patients with acute coronary syndrome with non-stable angina pectoris and/or without ST-segment elevation myocardial infarction
(NAP/NSTEMI). Patients with acute coronary syndrome - NAP/NSTEMI represent a heterogenous group with a different degree of risk of
developing myocardial infarction, death, sudden death and that is why the cornerstone for their prognosis and character of treatment
is the risk stratification of acute coronary syndrome. General practitioner can be very influential at the beginning of the disease. In this
article we present some epidemiological data, classification, pathophysiology , diagnostics and we emphasize the risk statification with

acute coronary syndrome — NAP/NSTE together with the basic treatment management
Key words: acute coronary syndrome, non-stable angina pectoris, epidemiology, classification, risk stratification.
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Uvod, definicia a epidemiolégia
akutneho korondrneho syndrému
Akutne korondrne syndrémy (AKS) su hlavnou
pri¢inou mortality a morbidity takmer vo vSetkych kra-
jinach a predstavujli vyznamnu ekonomicku zataz.
AKS sa z praktického hladiska rozdeluju na
AKS bez elevdcie a s elevaciou segmentu ST v elek-
trokardiografickom (ekg) obraze. Nestabilnd angina
pektoris (NAP — kardiomarkery, najmé troponiny su
negativne) a bez elevécie ST segmentu infarkt my-
okardu (NSTEMI — biochemickd pozitivita kardio-
markerov, najma troponiny) so star§im nazvom bez
kmitu Q (nonQ) infarkt myokardu patria medzi AKS
bez elevacie ST segmentu v ekg obraze. Klasicky
infarkt myokardu patri do skupiny AKS s perzis-
tujicou elevéaciou ST segmentu v ekg obraze.
V sdcasnosti (aj v ramci Slovenska) najvacsie per-
cento hospitalizovanych chorych na akutnych koro-
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narnych a intenzivnych oddeleniach tvoria pacienti
s AKS, a to s NAP/NSTEMI (na naSom Oddeleni
akitnej kardiologie NUSCH sme v roku 2006 hos-
pitalizovali a lieéili 350 pacientov so STEMI a 400
pacientov s AKS — NAP/NSTEMI). Incidencia AKS-
NSTE sa pohybuje v rozmedzi 200 - 300 pacientov
na 100 000 obyvatelov, prevalencia je 51 - 63 %
(oproti STEMI s 30 — 42 %). V USA z celkového po¢-
tu 1 932 000 AKS pripadd na NAP/NSTEMI 1 483
000 (NAP -953 000, NSTEMI - 530 000) pripadov
(1). Z eurdpskej epidemiologickej Studie ENACT
(European Network for Acute Coronary Treatment)
z 29 krajin vratane Slovenska ma AKS - NAP/
NSTEMI 46 % a klasicky infarkt myokardu (STEMI)
34 % pacientov (2). GRACE (Global Registry of
Acute Coronary Events) register (14 krajin) zistil, ze
z po¢tu 12 000 pacientov s AKS pripadé 40 % na
NAP, 28 % na NSTEMI a 32 % na STEMI (3). Vy3Sie

uvedené fakty spolu s nezanedbate/nymi moznymi
komplikéciami zdéraziuju a podCiarkuju zavaznost
tohto AKS, ktory vyzaduje komplexny konzerva-
tivny a invazivny manazment, do ktorého urcite
patri aj modernd protidostickova lie¢ba (kyselina
acetylosalicylova + klopidogrel, a pri vysokom ri-
ziku vzniku infarktu a umrtia aj lie€ba inhibitorom
glykoproteinovych dostickovych receptorov lib/llla
s naslednou koronarografiou a perkutannou inter-
venénou lie¢bou).

Etiopatogenéza, klasifikécia,
diagnostika a manazment akitneho
korondrneho syndréomu bez elevacie ST
Hned na zaliatku vyvoja a progresie atero-
trombdzy je rozhodujucim faktorom antitrombotic-
k& kapacita endotelu. Endotel svojimi pdsobkami
a latkami kontroluje v cievach relaxdciu/kontrakciu,
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Obrazok 1. Schematicka patofyzioldgia akitneho koronarneho syndrému.
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Tabufka 1. Klasifikécia AKS - NAP podra Braunwalda - Hamma (5, 6). Zavaznost, klinické okolnosti, lie¢ba, troponin.

Trieda
I. novovzniknuta alebo akcelero-
vana AP, bez pokojovej AP
Il. pokojova AP ostatny mesiac,
ale nie poslednych 48 hodin A
(subakutna pokojova AP)

A

ll. pokojova AP za poslednych 48
hodin (akutna pokojova AP)
Liecha:

A

1. Ziadna alebo minimalna liecba

2. Standardnd liecba chronickej AP

A (sekundarna AP) B (primarna AP) C (2 tyzdne po IM AP)

B IC
1B Ic
B lnc

3. maximalna liecba vratane i. v. nitrdtov

Troponin T (I): pozitivita alebo negativita

Vysoké riziko — troponin T > 0,1 ng/ml

stredné riziko — troponin T > 0,01 ale < 0,1 ng/ml

nizke riziko — troponin v norme

trombogenézu/fibrinolyzu, aktivaciu/inhibiciu  krv-
nych dosticiek.

Trombdza v koronarnych artériach je najcastej-
Sou pri¢inou AKS, ktorymi su akutny infarkt myokar-
du, NAP a nahla smrf. Kli¢ovym patofyziologickym
mechanizmom vzniku AKS je ruptira alebo fisuracia
vulnerabilného aterosklerotického platu v koronar-
nej artérii s naslednou aktivaciou trombocytov a pro-
koagulacnych faktorov. Vznika a formuje sa akutna
okluzivna alebo neokluzivna zrazenina (trombus),
ktora ma v koronarnom riecisku dramaticky klinicky
dosah. Prasknutiu fibrézneho krytu aterosklerotické-
ho platu napomahaju zépalové zmeny s infiltraciou
monocytov, lymfocytov a makrofagov. Tieto bunky
produkuju cytokiny a metaloproteinazy, ktoré prispie-
vaju k destabilizacii fibréznej matrix aterosklerotické-
ho platu. Mechanicky stres a iné faktory (napriklad
angiotenzin ) potencuju destabilizaciu fibréznej
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Ciapky aterosklerotického platu, a tym napomaha-
ju spusteniu koagulacnej kaskady. Krvné dosticky
zohravaju podstatnd dlohu pri formovani bieleho
dostickového trombu alebo zmieSaného Eerveného
trombu (obrazok 1).

Riziko vzniku fatalneho alebo nefatalneho infark-
tu myokardu je v prvom tyzdni 10 %, v trefom mesiaci
15 %, s rizikom mortality v prvom tyzdni 4 % a0 3
mesiace 10 %. 20 — 30 % pacientov s NAP/NSTEMI
dostéava rekurentnu anginu pektoris este pocas hos-
pitalizécie a dalSich 20 — 30 % chorych mé rezidual-
nu ischémiu dokazanu zatazovym testom. Celkovo
mbzeme povedaf, Ze mortalita pacientov s NAP je
najvys$sia v prvom mesiaci, ked moze zomrief takmer
polovica pacientov a do pol roka mbze zomrief dal-
§ich 5 —10 % pacientov (na akutny infarkt myokardu
a nahlu smrf). Progndza sa vyrazne zhor$uje, ak sa
u pacienta s NAP diagnostikuje infarkt myokardu
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(NSTEMI, STEMI). Eurdpsky prehlad uskuto¢neny
za obdobie r. 2000 — 2001 v 25 krajinach zistil 12 %
mortalitu/6 mesiacov (4). Obdobné vysledky sa zis-
tili aj v rdmci registra GRACE (3). Ciefom lieCby je
zvladnutie NAP, aby nenastala progresia so vznikom
akutneho infarktu myokardu alebo nahlej smrti.

Klasifikacia a diagnostika AKS-NSTE
Pévodna jednoducha klinicka klasifikacia NAP

je nasledovna:

* neddvno (hodiny, dni) vzniknutd naméahova an-
gina pektoris (AP),

* ponamahova AP, ktora zvysila svoju frekvenciu,
trvanie, intenzitu,

*  pokojova AP (predstavuje vzdy vysoké riziko pre
akutny koronarny uzéver).

Pre vSeobecného praktického lekara, ktory je
denne zatazovany nefahkou medicinskou proble-
matikou, je tato klasifikacia a definicia NAP v ramci
podozrenia na akutny koronarny syndrém jednodu-
chd a dostato¢na.

Nova klasifikdcia zahffa okrem doslednejSie
determinovanej klinickej manifestacie aj ekg znam-
ky segmentu ST-T a Specifické kardiomarkery, naj-
ma troponiny (Braunwald — Hamm klasifikdcia). Tato
klinicka a prognosticka klasifikacia, ktora poukazuje
na zévaznost, klinické okolnosti a lieGbu ochorenia
(AKS) je vlastne aj jednoduchym stratifikaénym po-
mocnikom pre lekara ako lieGebne dialej postupovat
(taburka 1).

Diagnéza AKS je na zéklade typickej bolesti
a ekg nalezu relativne lahka. Prakticky vSeobecny
lekar si vystaci:

* s dobrou anamnézou celkového klinického sta-
vu, najméa bolesti na hrudniku, nezabudajuc, ze
najmé diabetici, ale i vekovo starsi pacienti sa
nemusia prezentovat typickou bolestou, alebo
bolest vobec nemaj (iba priznaky slabosti, po-
tenia, nauzey, Unavnosti a iné),

* s ekg prejavmi subendokardialnej (depresie
ST), subepikardialnej (elevacie ST), ischémie
(negativne viny T),

oz laboratérnych testov v ambulancii praktického
vSeobecného lekdra je mozné (6 — 8 kvapiek ka-
pilarnej krvi z prsta) a uZ dostupné (test h-FABP
plus troponin) urobit skory, rychly, kvalitativny
kardiomarkerovy test h-FABP (srdcovy protein
viazuci mastné kyseliny) spolu s troponinom (7).
Zobrazovacie techniky a invazivna diagnostika

patria do ruk kardiol6ga.

Stratifikdcia rizika pacientov s AKS bez
perzistujucej elevdcie segmentu ST

Pacienti s AKS-NSTE predstavuju heterogénnu
skupinu chorych s rdznym stupfiom rizika vzniku in-
farktu, Umrtia, ndhlej smrti, a preto zakladom pre ich
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Tabufka 2. Riziko Gmrtia alebo akutneho infarktu myokardu na 30. der, 6. mesiac a 1. rok podfa ekg zmien.

Umrtie alebo akaitny infarkt myokardu (%)

Ekg 30. den
ST elevacia 94
ST depresia 10,5
ST elevacia a depresia 12,4
Negativnavina T 5,5

6. mesiac 1. rok
12,3 16,1
15,4 18,1
15,7 25,6

8,1 13,6

Tabulka 3. TIMI rizikové skore pre AKS bez perzistujticej elevacie segmentu ST v ekg.

5
6-7
Nizke riziko ma skére v bodoch: 0 - 2
Stredné riziko ma skore v bodoch: 3 - 4
Vlysoké riziko ma skdre v bodoch: 5 -7

Umrtie / IM/14 dni (%)

3
3
5
7

12
19

Umrtie / IM/ urgentna
revaskularizacia / 14 dni (%)

5
8
13
20
26
41

Vysvetlivky: AKS — akutny koronarmny syndrom, ekg — elektrokardiogram, IM - infarkt myokardu

progndzu a charakter lieCby je rizikova stratifikacia

AKS (5,8, 9).

Markery akutneho rizika pre zavazné kompli-
kacie (akutny uzaver tepny — vznik infarktu, Umrtie,
nahla smrt) su:

o recidivy AP najmé v pokoji,

o depresie Useku ST v ekg alebo prechodna ele-
vacia ST,

o zvySenie troponinu v sére (prvy negativny vy-
sledok je potrebné opakovat 0 8 - 12 hodin),

*  pritomnost trombov pri angiografii.

Markery dlhodobého rizika su:

o Kklinické markery: vek, anamnéza prekonaného
infarktu, diabetes mellitus,

* biologické markery: hladina C-reaktivneho pro-
teinu, prokoagulaénd, protrombotickd, antifibri-
nolyticka aktivita v sére,

* angiografické markery: znizend funkcia [avej
srdcovej komory, postihnutie viacerych ciev, po-
stihnutie hlavného kmeria lavej srdcovej tepny,

* iné markery: velkd zdna ischémie (zistena ne-
invazivnymi testami — radionuklidy...) , nesta-
bilnd hemodynamika, srdcova nedostato¢nost,
diabetes mellitus, TIMI rizikové skdre viac ako 3
Vhodné je pripomendt vysokorizikovli skupinu

pacientov na zaklade kombinacie depresie segmentu

ST a pozitivity troponinu (ak su obidva markery pozi-

tivne, je dvojrotnéd mortalita 15 %, v opatnom pripa-

de je riziko Umrtia iba 1 - 2 %). Ekg je dostupné uz

v rdmci viacerych ambulancii vSeobecného praktické-

ho lekara alebo $pecialistu, a preto je vhodné uviest

stratifikaciu rizika umrti a vzniku akutneho infarktu

myokardu podla ekg zmien (tabulka 2) (10,11).
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Stupen rizika pre vznik amrti, infarktu myokar-
du alebo potreby urgentnej katetrizécie-revasku-
larizécie je mozné vyjadrif viacerymi skérovacimi
systémami, ktoré boli testované vo velkych §td-
diach. Vyberame rizikové skore TIMI (Trombolysis
In Myocardial Infarction) skupiny (9) (tabufka 3). Ku
kazdému anamnestickému, klinickému a laboratér-
nemu udaju, ktorych je spolu 7, je priradeny 1 bod.

Hodnotiace skdre pozostava:

e vek > 65 rokov,
o > 3rizikové faktory koronarnej artériovej choro-
by srdca,

*  zname zUZzenie koronarnej tepny > 50 %,
* lieCba kyselinou acetylsalicylovou v poslednych

7 dioch,

* aspon dve epizdy anginy pektoris < 24 hodin,
* depresia segmentu ST v ekg obraze > 0,5mm,
o zvySenie kardiomarkerov nekrézy myocytov

(najma troponiny).

Pacienti s AKS-NSTE s vysokym rizikom pre
vySSie uvedené komplikacie su indikovany na inva-
zivnu diagnostiku (najcastejSie do 48 hodin) a podfa
nalezu na intervenénu lieCbu. Tato skupina pacientov
jednoznacne profituje z radikalnej lieCby AKS. Vacsina
odbornikov sa priklana k invazivnej diagnostike i v sku-
pine pacientov so strednym rizikom (TIMI skdre > 4).
Potrebu razantnej, U¢innej a kombinovanej protido$-
tickovej lieCby si vyndtilo patofyziologické zistenie,
poznanie a definovanie hlavného ,hraéa“ pri formovani
tepnovej trombdzy, ktorym je krvna dostic¢ka. Prichod
novych mechanickych a farmakologickych lie¢ebnych
moznosti a postupov, ako perkutdnna koronama inter-
vencia (PCI), nizkomolekulové hepariny, fondaparin,
tienopyridiny, inhibitory dosti¢kovych glykoproteinovych
receptorov |1b/llla, vyvolal nemélo otdzok o optimalnom
manazmente akutnych koronarnych syndrémov a cel-
kovom farmakologickom postupe v ramci perkutannych
korondrnych intervencii. Je neodSkriepitelnou skuto¢-
nostou, Ze nespravna a nedostato¢na antitromboticka
lie€ba zaruCuje nedspech nielen konzervativneho, ale
aj invazivneho manazmentu akutnych koronarnych
syndrémov. Na dspechu intervencnej lieCby sa podie-
[a vyznamnou mierou spravna farmakologickd, najma
antikoagulacna a kombinovana protidostickova lie¢ba.
Kombinovanu protidostickovu ,antiagregacnu® lieCbu
(kyselina acetylsalicylova + klopidogrel) moze zacaf

Obrazok 2. Zjednoduseny manazment akutneho koronarneho syndrému.

Bolest na hrudniku charakteru stenokardie

Ekg: 1 ST

A
Q-IM

A
€0 najskor, bez straty Casu, reperfuzna
lie¢ba (trombolyza alebo D-PCI)

* medikamentdzna liecha pri vysokom riziku:
aspirin + klopidogrel + inhibitor GP Ib/llla
+ heparin — enoxaparin alebo fondaparin
+ betablokator + nitrat

N

Ekg: L ST

NAP
1 e pozitivne troponiny
NSTEMI (bez kmitu Q - IM)
stratifikécia

vysoké riziko nizke riziko

v v

liecba konzervativny
medikamentézna* postup (neskorsia
aintervencna druha stratifikacia,
neinvazivne testy)

Vysvetlivky: D-PCI - direkind (primarna) perkutanna korondrna intervencia, NAP — nestabilnd angina pektoris,
NSTEMI - bez elevécie ST akutny infarkt myokardu (bez kmitu Q infarkt), IM — infarkt myokardu
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podavat uz véeobecny prakticky lekar. Této liecba mé
vyznamny prinos vo vSetkych rizikovych skupinéch
chorych. Benefit klopidogrelu sa zacina prejavovat uz
po 2 hodinéch od jeho uZitia, nasycovacia davka 300
mg tbl., dalej 1 x 75 mg tbl./den, kyselina acetylsalicylo-
va prva davka 400 mg thl., ak ju pacient uzival, tak eSte
pridat 200 mg tbl. (12). Specialnu protidostickov lietbu
(inhibitor receptorov IIb/llla) a cel antikoagulacnd lie¢-
bu riadi odbornik na prislusnom oddeleni akutnej kar-
dioldgie alebo koronérnej jednotke. Na$ pristup je troj-
kombindcia protidostickovej lieCby (aspirin, klopidogrel,
eptifibatid) u chorych s vysokym rizikom, s pozitivnym
troponinom a podstupujucich intervencnu lie¢bu. Nas
pristup sa odvija z patofyziologického mechanizmu
akutnych koronamych syndrémov, pri ktorom kfticovu
Ulohu zohravaju trombocyty, a z doterajSich poznatkov,
Ze duélna protidostickova liecba (aspirin, klopidogrel)
nie je dostatotnd najma u vysokorizikovych skupin
chorych (5, 6, 8, 13, 14, 15). Antikoagula¢nd liecba,
v su¢asnosti naj¢astejSie enoxaparin, je pri strednom
a vysokom riziku liecebnou samozrejmostou (5, 8).

Sthrne mdzeme povedat, Ze cela liecebna stra-
tégia a manazment AKS-NSTE sa odvija od dosled-
nej stratifikdcie rizika chorého. Plati pravidlo, ¢im
rizikovejSi pacient, tym vacsi prinos z kombinovanej
antitrombotickej lie€by a z invazivneho lie€ebného
postupu. Pre tplnost pripominame, Ze trombolyza
moze byf $kodliva a nema indikéciu a odporicanie
v lieCbe chorych s AKS-NSTE. Okrem spomenutej
antitrombotickej lieCby, do lieCebného manazmentu
AKS-NSTE patri tiez antiischemicka lie¢ba (betablo-
katory, nitraty) a lie¢ba statinom.

Zaver

AKS bez elevécie segmentu ST v ekg obraze sa
liSia od AKS s jeho elevéciou (akutny klasicky trans-
muralny infarkt myokardu) ¢astej$im vyskytom reci-
divy, vy§Sou mortalitou v dlhodobejSom sledovani
a zlou odpovedou na trombolyticku lieCbu. AKS bez
elevécie segmentu ST v ekg obraze maju do urcitej

Lubomir Vondracek, Vladimira Dvordkova
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miery ind pricinu (neokluzivna trombéza v koronar-

nej artérii), ind lieCbu, iny priebeh, progndzu a strati-

fikaciu oproti AKS s elevaciou ST segmentu.
Déraz kladieme na stratifikaciu rizika pacienta

s AKS-NSTE a na doslednu kombinovanu antitrom-

boticku liebu v rdmci AKS-NSTE s cielom:

* optimalneho vyberu lie¢ebného manazmentu,

* stabilizécie aterosklerotického platu,

o zabranenie narastaniu trombu,

* redukcie rizika naslednych ischemickych a ate-
rotrombotickych komplikdcii, najmé vznik akut-
neho infarktu myokardu, Umrtia, nahlej smrti,
stroku, opakovanych reokluzii (revaskularizacii)
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*  SuKklinické symptdmy pacientov rekurentné ale-
bo je to izolovana klinické prihoda?

¢ SUsymptémy pacientov vo vztahu k mimosrdco-
vym pri¢inam (artériova hypertenzia, tachykar-
dia, anémia, zvy$ena Cinnost titnej Zlazy...)?

o Objavuju sa symptomy napriek predchadzajucej
spravnej a vytazenej antiangindznej, protidos-
tickovej lie¢be?

o Su symptomy refraktérne na komplexnu antian-
ginéznu a protidostickovu lieCbu?

Odpovede na tieto zakladné otazky determinuju
osud chorych s AKS-NSTE. Na obrazku 2 je zna-
zorneny celkovy zjednodu$eny schematicky manaz-

tepny v konzervativnom a/alebo intervenénom  ment AKS-NSTE.
manazmente chorého.
Ur€itym posolstvom pre prax vSeobecného le-
kara mozu byt nasledujlce $tyri jednoduché otazky

v ramci klinickej prezentacie AKS-NSTE:

prof. MUDr. Vasil Hricak, PhD., MFSC

Oddelenie akuitngj kardiologie, Klinika kardioldgie NUSCH,
Pod Krasnou horkou 1, 833 48 Bratislava 37

e-mail: hricak@nusch.sk
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