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S A ž E T A K 

Akutni infarkt miokarda (AIM) je u oko 90% bolesnika 

uzrokovan trombozom na mjestu aterosklerotske lezije koronar-

ne arterije. Rana primjena terapije može doves-

ti do otapanja tromba i reperfuzije 

miokarda, se smanjuje infarkta i poboljšava 

postinfarktna funkcija lijeve klijetke. U našoj koronarnoj 

jedinici terapiju u bolesnika s AIM primjenju-

jemo od konca 1984. godine, u obzir 

indikacije i kontraindikacije za njenu primjenu. Retrospek-

tivnom analizom usporedili smo triju korištenih proto-

kola. je analiziran utjecaj postignute reperfuzije na 

spašavanje miokarda te elektrokardiografsku i enzimatsku 

infarkta neovisno o primijenjenom protokolu. Prvim 

protokolom tijekom prve dvije godine je 65 bolesni-

ka. Primali su brzu intravensku infuziju od 10 6 IJ streptoki-

naze (SK) tijekom 30 minuta, zatim infuziju heparina tijekom 

24 sata, te aspirin. Reperfuzija je postignuta u 71% 

bolesnika, no uz incidenciju rane reokluzije od 17%. 

Stoga smo nakon iskustava nekim izmjenama protokola 

pokušali smanjiti reokluzije. U drugom 

protokolu primjenjivana je doza od 1.5x10 6 IJ SK tijekom 

60 minuta, zatim infuzija heparina tijekom duljeg perioda od 

72 sata, a umjesto antigregacijske peroralna antikoagulantna 
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terapija. Bolesnici protokolom su pored 

prethodno navedene terapije primali i aspirin. U 180 bolesni-

ka drugim i 110 bolesnika proto-

kolom došlo je do smanjenja incidencije reokluzije 

na 6% i 5% (p<0.05 i p<0.01). Iako je krvarenja u 

drugom i protokolu bila (10% i 12%) u odnosu na 

prvi protokol (6%), ove razlike nisu bile 

ne. Ostale komplikacije terapije su bile rijet-

ke i blage, a hospitalni mortalitet bolesnika je neovisno o 

primijenjenom protokolu bio nizak. U bolesnika s reperfuzijom 

došlo je do spašavanja miokarda; 

infarkta bila je za 20 ± 4% manja od Stoga su ovi 

bolesnici imali manju elektrokardiografsku i enzi-

matsku infarkta u usporedbi s bolesnicima bez reper-

fuzije 1 onima s reokluzijom. Iako i naši rezultati 

povoljne terapije u bolesnika s AIM, 

bolesnika dolazi u bolnicu prekasno i stoga ne može 

biti podvrgnuta ovakvom 
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S U M M A R Y 

Acute myocardial infarction (AMI) in 90% of cases is 

caused by thrombosis on the site of atherosclerotic lesion of 

the coronary artery. Early administration of thrombolytic 

therapy may lead to dissolution of the occluding thrornbus and 

reperfusion of ischemic myocardium, with consecutive reduc-

tion of infarct size and improvement in the postinfarction 

left ventricular function. Considering usual indications and 

contraindications for such treatrnent, thrombolytic therapy 

has been used at our coronary intensive care unit since the 

end of 1984. By retrospective analysis we compared the 

effects of the three applied protocols. The influence of the 

achieved reperfusion on myocardial salvage, as on electro-

cardiographic and enzymatic infarct size, was also analysed 

regardless of the applied protocol. During the first two 

years 65 patients were treated according to the first proto-

col. They received rapid intravenous infusion of 10 6 IU of 

streptokinase (SK) for 30 minutes, followed by infusion of 

heparin during the next 24 hours and aspirin. The reperfusion 

occurred in 71% of patients, however, with a significant 

early reocclusion rate of 17%. Therefore, after first experi-

ences, we tried to reduce the incidence of early reocclusion 

by some changes 1n the protocol. In the second protocol a 

greater dose of 1.5x10 6 IU of SK was administered intra-

X 



venously over a period of 60 minutes, followed by heparin 

infusion during the prolonged period of 72 hours. and sub-

sequently by peroral anticoagulants. In the third protocol, 

in addition to the aforementioned therapy. patients were also 

given aspirin. In 180 patients treated according to the 

second protocol and in 110 patients according to the third 

protocol , early reocclusion was significantly reduced to 6% 

and 5% respectively (p<0.05 and p<0.01). Although the inci-

dence of bleeding was higher in the second and third protocol 

(10% and 12%) compared to the first (6%) , these differences 

were not statistically significant. Other complications of 

thrombolytic therapy were rare and mild, with a low hospital 

mortality rate independent of the applied protocol. In pati-

ents with reperfusion, significant myocardial salvage occu-

rred; the final infarct size was 20 ± 4% smaller than expect-

ed. Therefore, these patients had significantly smaller 

electrocardiographic and enzymatic infarct size, compared to 

patients without reperfusion and to those with reocclusion. 

Although our results confirm the beneficial effects of throm-

bolytic therapy in patients with AMI, most patients are 

hospitalized too late and therefore cannot undergo such 

treatment. 
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Akutni infarkt miokarda (AIM) jedan je od uzroka 

morbiditeta i mortaliteta u razvijenim zemljama (1). 

koronarnih jedinica intenzivnog 60-tih godina 

je rano i efikasno letalnih aritmija 1 

komplikacija AIM (2,3). Stoga je ekstenzivna 

nekroza miokarda postala glavni uzrok smrti i morbiditeta 

nakon preboljelog infarkta (4,5). 

Kako prognoza bolesnika ovisi o preostalog 

funkcionalno sposobnog miokarda, suvremene metode 

nastoje smanjiti Pokušaji 

poboljšanja anaerobnog metabolizma u miokardu, 

smanjenja njegove potrebe za kisikom i kolateralnog 

krvotoka u ugroženoj regiji primjenom farmakoloških sredsta-

va, nisu dali rezultate (6). Koncem 70-tih 

godina dokazana je primarna uloga koronarne tromboze u pata-

genezi AIM (7,8). Nakon okluzije aterosklerotski promijenjene 

koronarne arterije, zona nekroze širi se od endokarda prema 

epikardu i uglavnom unutar 6 sati doseže svoju grani-

cu (9,10). Kako je rekanalizacijom koronarne arterije unutar 

tog vremena bitno utjecati na infarkta (11, 

12), postizanje reperfuzije akutno miokarda steklo 

je prvorazredno (13,14). 

Reperfuziju je kirurškom 

revaskularizacijom ugroženog miokarda aortokoronarnim premoš-
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tenjem (bypass) (13) ili perkutanom transluminalnom koronar-

nom angioplastikom (PTCA) (15), no ove metode su 

samo na velike centre, jer zahtijevaju specijalnu opremu i 

stalno pripravan kardiokirurški tim. jednostavniju 

predstavlja primjena farmakoloških sredstava s 

djelovanjem (14,16, 17). korištena 

sredstvo je streptokinaza, koja svojim fibrino-

djelovanjem može otopiti tromb (18). 

Iako su brojna istraživanja potvrdila vrijed-

nost terapije u AIM, mnoga pitanja vezana za 

njenu primjenu ostaju još uvijek bez pravog odgovora. U 

izboru bolesnika to su: vrijednost trombolize u stabilnom 

donjem infarktu miokarda i nestabilnoj angini pektoris; 

gornje starosne granice bolesnika; kasne 

trombolize (6-24 sata nakon nastupa simptoma) u bolesnika sa 

i bez anginozne boli ; uspješnost terapije u 

bolesnika s kardiogenim šokom unutar prva 4 sa t a. 

Daljnje dileme vezane su za optimalnu ukupnu dozu, brzinu i 

trajanje infuzije trombolitika; kombinacija tromboli-

sredstava; stupanj aktivnosti 

nih trombolitika. Nerazjašnjenim ostaje i optimalan izbor 

adjuvantne i terapije u cilju maksimalnog 

smanjenja infarkta i prevencije reokluzije (17,19). 
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Cilj ovog rada bio je usporediti 

protokola terapije u bolesnika s AIM. Pritom 

smo analizirali: karakteristike bolesnika prilikom 

prijema i njihov utjecaj na postizanje reperfuzije; 

lost reperfuzije i njen na infarkta; 

reokluzije; komplikacije terapije i 

mortalitet bolesnika. Time smo nastojali utvrditi koji od 

korištenih protokola terapije daje optimalne 

u bolesnika s AIM, te doprinijeti boljem 

razumijevanju aspekata intravenske primjene strep-

tokinaze u ovih bolesnika. 



2. O P I DI O 
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Pod srca podrazumijevaju se 

srca koja nastaju zbog smanjenja ili prestanka opskrbe krvlju 

miokarda u svezi s bolesnim zbivanjima u sustavu koronarnih 

arterija (20). U 95% bolesti srca koro-

narna insuficijencija je uzrokovana suže-

njima koronarnih arterija. Ovisno o brzini nastanka i stupnju 

ovih suženja, te potrebama miokarda s druge 

strane, ishemija može dovesti do asimptomatskih 

difuznih i fibroznih promjena u miokardu, ili 

akutnih kriza boli u prsima s infarktom miokarda ili bez 

njega (21). bolest srca se može manifesti-

rati anginom pektoris, infarktom miokarda, popuštanjem srca 

uslijed kardiomiopatije, 

ritma, nijemom ishemijom ili iznenadnom 

(22,23). 

Akutni infarkt miokarda je nekroza dijela 

uzrokovana naglim nerazmjerom njegove 

opskrbe krvlju i njegovih potreba (1,21,22). 

Kako je bolest srca na prvom mjestu uzroka smrti u 

razvijenim zemljama, a AIM uzrokuje dvije ovakvih 

smrti, njegovo javno zdravstveno je izuzetno. Tako u 

Sjedinjenim Državama od AIM godišnje oboljeva oko 1 500 000 

bolesnika , a odgovoran je za 25% svih smrtnih ili 

550 000 umrlih godišnje (24). 
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2.1. ETIOPATOGENEZA AKUTNOG INFARKTA 

AIM je u oko 95% uzrokovan koronarnom atero-

sklerozom sa superponiranom trombozom ili bez nje (21). 

Aterosklerotski proces karakteriziranje stvaranjem ateroma-

toznih plakova koji suzuju lumen koronarnih arterija, 

najviše njihove proksimalne segmente. Angiografska 

istraživanja u ranoj fazi transmuralnog infarkta dokazala su 

u 90% bolesnika prisustvo okluzije koronarne 

arterije na mjestu kompliciranog ateromatoznog plaka (8). 

Netransmuralni infarkti, nastaju pri jako 

suženim, ali još uvijek prohodnim koronarnim arterijama, 

ukoliko postoje potrebe miokarda i/ili 

smanjeni transport kisika. Ovakvoj patogenezi AIM skloniji su 

bolesnici s srcem, arterijskom hipertenzijom, hipo-

tenzijom, anemijom, aortalnom stenozom ili cerebrovaskularnim 

inzultom (1,21.25). 

U 5% AIM ne nastaje kao posljedica koronarne 

ateroskleroze. U ove vrlo rijetke uzroke infarkta ubrajaju 

se: bolesti ascendentne aorte; upalni procesi koronarnih 

arterija infektivne ili autoimune etiologije; embolijska 

nasljedne anomalije koronarnih arterija; traume 

srca; hematološke bolesti s "in situ" trombozom; prolongirani 

koronarni spazam; razna druga stanja (26). 
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2.1.1. Etiologija koronarne ateroskleroze 

Ateroskleroza je progresivna bolest karakteri-

zirana stvaranjem ateroma u stijenci srednje velikih i veli-

kih arterija. Kao posljedica može nastati suženje lumena i 

insuficijencija krvotoka u irigacijskom 

krvne žile (21). Iako je ateroskleroza ranije smatrana dege-

nerativnim procesom, novije spoznaje njen multifak -

torijalni nastanak (27). Mnogi na rizik 

nastanka koronarne ateroskleroze i infarkta miokarda. Pored 

nasljedne sklonosti, poznato je da AIM progresivno 

raste sa s predispozicijom u muškoga spola , 

najizrazitijom u dobnim skupinama. Tako je u dobi od 

45 do 55 godina omjer oboljevanja od AIM 5:1 u korist muška-

raca . Ovaj omjer se starenjem smanjuje, a nakon 65. godine 

gotovo Od faktora rizika na koje je 

utjecati, poznata je uloga hiperlipoproteinemija, hipertenzi-

je, dijabetesa. pušenja , debljine i smanjene aktiv-

nosti (28). 

2.1.2. Patogeneza koronarne tromboze 

Akutna koronarna tromboza posljedica je složenog slijeda 
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zbivanja, koja pored aterosklerotskih i 

koronarni spazam, rupturu ateromatoznog plaka i aktivaciju 

trombocita (29-31) (slika 1). U bolesnika s koronarnom atero-

sklerozom prisutna je aktivnost koagulacijskog 

sustava i trombocita, uz sniženu aktiv-

nost plazme, što stvara sklonost trombozi (32,33). Zbog 

degenerativnih promjena ateromatoznog plaka u lokalnim uvje-

tima spazma ili turbulentne struje krvi, nastaju subintimalna 

krvarenja, fisure ili ulceracije intime. Ova izazi-

vaju daljnju aktivaciju trombocita, tromboplasti-

na i drugih supstancija odgovornih za aktiva-

ciju koagulacijskog sustava. Komplicirani aterom sa super-

poniranim trombom dalje suzuje lumen koronarne arte-

rije ili dovodi do njene potpune okluzije. doprinosi i 

popratni spazam kojeg uzrokuju vazoaktivne tvari 

(29-31). 

2.2. PATOANATOMIJA 

Ateromatozni plakovi uzrokuju multiple stenoze u 

sva tri glavna stabla koronarnog sustava. je samo jedno 

stablo a druga Manje redukcije lumena su 

bez funkcionalnog jer tek suženje od 75% uzrokuje 



Slika 1. Mehanizmi nastanka koronarne tromboze 

Turbulenciia Lezija endotela ,, l 
/ Tromboplastin 

sim l 
\ 

\ 
\ 

\ 
Agregocijo trombocita 

Trombin 

Fibrinogen Fibrin 
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otpor strujanju krvi od otpora kojeg stvara kapilarna 

mreža miokarda (34). Kada koronarni protok padne ispod odre-

granice, dolazi do ili 

nekroze miokarda u ugroženoj regiji. proces zapo-

20 minuta nakon akutne okluzije koronarne 

arterije, širi se od endokarda prema epikardu, te 

unutar 6 sati doseže definitivnu granicu (9,10). 

2.2.1. Lokalizacija infarkta 

Lokalizacija i AIM ovisi o 

cima: lokalizaciji i stupnju aterosklerotskih suženja koro-

narnih arterija; irigacijskog 

žila; potrebama miokarda; razvijenosti kolate-

ralnog krvotoka; prisutnosti, mjestu i stupnju koronarnog 

spazma; prisutnosti tkivnih faktora sposobnih da modificiraju 

proces; ravnoteži endogenih i 

supstancija (1). 

AIM se s patoanatomskog aspekta može podijeliti u 

dva osnovna tipa: transmuralni infarkt koji 

debljinu ventrikularne stijenke; netransmuralni infarkt u 

kojem nekroza samo subendokardijalne i/ili intramu-

ralne slojeve miokarda, ne se do epikarda (21). 
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njihove etiopatogeneze razmatrana je ranije 

( po g 1 a v 1 je 2 . 1 . ) . 

Infarkt u pravilu lijevu klijetku koja je fizio-

loški od desne, te interventrikularni septum. 

Pridruženi infarkt desne klijetke javlja se u oko 

bolesnika s inferiornim infarktom lijeve klijetke (35-38) , 

dok je izolirani infarkt desne klijetke izuzetno rijedak, 

u manje od 3% obduciranih (35). Atrijski 

infarkt se rijetko dijagnosticira, a nastaje u sklopu 

infarkta lijeve klijetke (39-43). 

2.2.2. Ventrikularno remodeliranje 

Pod ventrikularnim remodeliranjem podrazumijevaju se 

promjene u obliku i debljini stijenke lijeve kli-

jetke, koje nastaju kao posljedica preboljelog AIM. Ove 

promjene se javljaju ne samo u infarktnoj zoni, nego i u 

neinfarciranom dijelu klijetke , a procese ekspan-

zije infarkta i ventrikularne dilatacije. Ekspanzijom infark-

ta smatra se pojava akutne dilatacije i stanjenja zone in-

farkta, koja nije posljedica nove nekroze (44 , 45). Infarkt 

elektrokardiografski izgleda nego ranije, jer se proji-

cira u broj odovoda, no bez ponovnog porasta enzima u 
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krvi. Kako pojava ekspanzije infarkta ovisi o njegovoj veli-

javlja se gotovo u transmuralnih infarkta, 

onih prednje stijenke, a može se prepoznati ehokardio-

grafski kao elongacija nekontraktilne regije klijetke (44 , 46-

48). 

U postinfarktnom razdoblju odvija se i proces dilatacije 

neinfarciranog dijela klijetke, koji uglavnom ovisi o 

preboljelog infarkta. Iako ventrikularna dilatacija 

u bolesnika s velikim infarktom predstavlja kompenzatorni 

mehanizam održavanja udarnog volumena, ona metaboli-

potrebe miokarda i može progredirati do zastojne 

insuficijencije (49-51). 

O ventrikularnom remodeliranju ovisi postinfarktna 

funkcija lijeve klijetke, koja je glavni prediktor preži-

vljavanja u ovih bolesnika (50-52). 

2.3. PATOFIZIOLOGIJA 

Ovisno o u bolesnika s 

AIM mogu se javiti i 

funkcije lijeve klijetke. O stupnju njihove izraženosti ovise 

i hemodinamske reperkusije infarkta te prognoza bolesni-

ka (2,53-66). 
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2.3.1. i disfunkcija 

Najraniji patofiziološki u bolesnika s AIM je 

smanjenje popustljivosti (compliance) lijeve 

klijetke , koji se javlja kada nekroza zahvati najmanje 8% 

njene mase (67). Ukoliko disfunkcionalni segment 15%, 

dolazi do pada ejekcijske frakcije i minutnog volumena srca, 

te porasta i volumena 

lijeve klijetke (68). Kako je porast volumena 

jedan od važnih prediktora mortaliteta, prognoza bolesnika 

ovisi o (52,59-66). se 

znaci dekompenzacije javljaju ukoliko disfunkcionalni 

segment zahvati više od 25%, a kardiogeni šok pri gubitku 

od 40% mase lijeve klijetke (68). 

2.4. DIJAGNOSTIKA 

Dijagnoza AIM se temelji na 

slici , dinamici serumskih enzima i elektrokardiografskim 

promjenama. Temeljnim metodama pridružuju se i 

tehnike prikaza srca i infarciranog kojima se 

nastoji i kvantitativno utvrditi infarkta. 
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2.4.1. slika 

AIM je karakteriziran pojavom substernalne ili 

prekord ijalne intenzivne boli, koja se širi u lijevo 

r ame, ruku ili Bol je dugotrajna i 

strahom, znojenjem, i 

nj em. U manjeg broja bolesnika, i 

starijih osoba, AIM prolazi tiho, bez navedenih simptoma 

( 69) . 

U fizikalnom nalazu pri AIM donje stijenke je 

prisutna vagotonija s bradikardijom i sniženim 

krvnim tlakom. Pri AIM prednje stijenke je prisutna 

tahikardija i povišeni krvni tlak kao posljedica simpatikoto-

nije i perifernog vaskularnog otpora. u 

bolesnika s infarktom opsega , zbog disfunkcije lijeve 

klijetke dolazi do pada udarnog volumena srca i sniženja 

krvnog tlaka . tonovi su oslabljeni i mukloga 

karaktera , a pri znatnijem javlja se 

ton (1,22). 

2.4.2. Laboratorijske pretrage 

Uslijed nekroze rniokarda u cirkulaciju se 
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niz enzima, što se rutinski koristi u dijagno-

stici AIM, a od posebne je koristi u bolesnika s 

slikom ili elektrokardiografskim nalazom. 

se analizira aktivnost kreatin kinaze (CK) i njenog izoenzima 

CK-MB, aspartat aminotransferaze (AST), te laktat dehidroge-

naze (LDH) i njenog izoenzima hidroksibutirat dehidrogenaze 

(HBDH). Pri korištenju navedenih enzima u 

svrhe, neophodno je poznavati razlike u njihovoj kinetici 

( 1, 22) . 

U bolesnika s AIM prisut a n je i niz manje speci-

laboratorijskih promjena , kao što su ubrzana sedimen-

tacija eritrocita, leukocitoza i hiperglikemija (1,22). 

2.4.3. Elektrokardiogram 

Iako se promjene u elektrokardiogramu javljaju 

vrlo rano nakon bolesti , vrijed-

nost elektrokardiograma nije apsolutna i negativan nalaz ne 

AIM. Na osnovu evolucije ST-T 

promjena i pojave Q zubaca je procijeniti sta-

rost i lokalizaciju infarkta (1,22). Pri lokali-

zacijama AIM i elektrokardiografskoj dijagnostici inf a r k ta 

desne klijetke , pored 12 odvoda potrebno je kori-
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stiti i dodatne odvode (37,70-79). 

AIM se s obzirom na pojavu Q zubaca dijeli u dva tipa: Q 

infarkt i non-Q infarkt. Iako ova elektrokardiografska podje-

la ne korelira apsolutno s onom patoanatomskom na transmural-

ni i netransmuralni infarkt (80,81), mnogi autori smatraju je 

važnom (66,82,83). 

2.4.4. Ostale metode 

U dijagnostici infarkta, pored navedenih metoda, u 

svakodnevnoj praksi se koriste rendgenske, 

ehokardiografske i radionuklidne pretrage. Kompjutorizirana 

tomografija 1 nuklearna magnetska rezonancija uglavnom se 

primjenjuju u svrhe. 

Rendgenski nalaz srca i u bolesnika s AIM služi 

procjeni stupnja kongestije 1 srca. Ovi 

parametri, kao i kardiotorakalni odnos, imaju važno prognos-

(62,65,66,84,85). 

Ehokardiografskim pregledom je utvrditi 

i stupanj regionalne kontraktilne disfunkcije miokarda, 

ejekcijsku frakciju, te eventualnu prisutnost parijetalnog 

tromba, komplikacije infarkta ili perikardijalnog 

izljeva (86-91). 
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Radionuklidne metode koriste se u analizi perfuzije i 

prikazu infarciranog (perfuzijska scintigrafija Tl-

201 i scintigrafija miokarda Tc-99m pirofosfatom), te 

vanju regionalne disfunkcije i ejekcijske frakcije lijeve 

klijetke (radionuklidna ventrikulografija Tc-99m) (91-94). 

2.4.5. infarkta 

infarkta kao bitan prognoze nastoji se 

odred iti korištenjem i novih dijagnos-

metoda. Tako su razvijene formule i "scoring" sistemi 

za elektrokardiografsko i 

infarkta {95 ,96). Iako su elektrokardiografske 

metode pokazale dobru korelaciju s enzimatskom i patoanatom-

skom infarkta (97-99) , zbog brojnih 

nisu našle primjenu u svakodnevnoj praksi. 

Enzimatsko infarkta temelji se 

na maksimalnoj i kumulativnoj vrijednosti enzima (100-106). 

CK i CK-MB imaju no zbog njihove brze 

dinamike potrebno ih je Enzimatska 

infarkta dobro korelira s patoanatomskom {97,107). U 

bolesnika podvrgnutih terapiji reperfuzija 

mijenja dinamiku enzima njihovo brže 
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u cirkulaciju i višu maksimalnu vrijednost (108-

110) . Stoga u ovakvim pri enzimatskom 

infarkta treba koristiti kumulativnu vrijednost 

enzima (111,112), a neki autori predlažu korekcije 

modela i formula (113,114). U boles-

nika s inferiornim infarktom koji imaju pridruženi infarkt 

desne klijetke, ovu okolnost treba uzeti u obzir (97,115). 

U procjeni infarkta koriste se i ehokardio-

graf ske te radionuklidne tehnike , a neki autori 

kombinacije navedenih metoda (116). 

2.5. TERAPIJA 

U posljednja tri terapija AIM je doživjela 

ogromni napredak, što predstavlja jedan od istaknutih primje-

ra moderne medicine Kako je u ranoj fazi 

bolesti smrt uzrokovana ventrikularnom fibrilacijom 

(117,118), koronarnih jedinica 60-tih godina, s 

kontinuiranim monitoriranjem bolesnika te prevencijom i brzom 

terapijom primarnih aritmija, smanjilo je dotadašnji hospi-

talni mortalitet od 30% na 15% (1,2). Daljnje spoznaje o 

važnosti infarkta dovele su do pokuša-

ja spašavanja miokarda primjenom farmakoloških 



- 20 -

sredstava koja smanjuju njegove potrebe i 

vaju kolateralni krvotok u ugroženoj regiji (3,4,119) , 

je hospitalni mortalitet dodatno smanjen na oko 12% (1,5,6). 

Nakon što je 70-tih godina dokazana dominantna uloga koronar-

ne tromboze u patogenezi AIM (7,8), te evolucija 

bolesti (9,10) , su se primjenjivati reperfu-

zijske metode, koje karakteriziraju " agresivnu" eru 

AIM . Time je hospitalni mortalitet smanjen na sadašnjih 3-6%, 

što u odnosu na 30% predstavlja relativno smanjenje 

od preko 80% (1). 

bolesnika s AIM mjere, farmako-

lošku terapiju i primjenu reperfuzijskih metoda ukoliko je to 

2.5.1. mjere 

U svakog bolesnika s AIM potrebno je provoditi 

mjere koje mirovanje s postupnim 

aktivnosti, dijetalnu prehranu, održavanje redovitos-

ti stolice, te emocionalno smirenje primjenom sedativa. Ove 

mjere i korekciju eventualno 

hipovolemije, hipoksije, te acidobaznog 

i elektrolitskog s tatusa , se smanjuje pojave 
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komplikacija (1-3,22). 

2.5.2. Farmakološka terapija 

Kako je AIM posljedica neravnoteže opskrbe mio-

karda krvlju i njegovih aktualnih potreba, 

farmakološkim sredstvima nastoji se pozitivno utjecati na ovu 

disproporciju. 

Uklanjanjem boli primjenom morfina smanjuje se aktivnost 

dijela autonomnog sustava, postiže 

bradikardni i vazodilatatorni što reducira 

ke potrebe miokarda. Smanjenje razine cirkuliraju-

kateholamina ima i dodatni 

(120 ,121). 

U svih bolesnika je intravenska primjena 

nitroglicerina , osim ukoliko ne postoje kontraindikacije za 

njegovu primjenu. Povoljno djelovanje nitroglicerina poslje-

dica je dilatacije epikardijalnih krvnih žila i 

kolateralnog krvotoka u ugroženoj regiji , te smanjenja ven-

skog priljeva lijeve klijetke (preload) uslijed periferne 

venodilatacije (122,123). Stoga nitroglicerin može smanjiti 

infarkta, te povoljno utjecati na ventrikularno 

remodeliranje i mortalitet bolesnika (124-127). u 
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inferiornog infarkta, pogotovo onih s pridruženim 

infarktom desne klijetke, potreban je oprez zbog opasnosti od 

hipotenzije (128,129). 

Beta-blokatori primijenjeni intravenski u ranoj fazi 

bolesti djelovanje kate-

holam ina, a svojim bradikardnim i hipotenzivnim 

smanjuju potrebe ugroženog miokarda. Smanjenjem 

ishemije postiže se bolja kontrola boli i reducira 

infarkta (130-132). Brojna istraživanja dokazala su 

da beta-blokatori smanjuju mortalitet od AIM (133-

135), a posebno se u bolesnika s 

stanjem cirkulacije (tahikardijom i hipertenzijom) (1,22). 

Antiagregacijska terapija aspirinom u bolesnika s AIM 

pokazala se vrlo korisnom (127), u ISIS-2 ispitiva-

nju gdje je rani mortalite t smanjen za 23% (136). Povoljan 

aspirina objašnjava se prevencijom reinfarkta u boles-

nika sa spontanom ili induciranom rekanalizacijom infarktu 

koronarne arterije (127,136). 

U brojnim ispitivanjima antikoagulantna terapija 

malim supkutanim dozama heparina je prevenirala 

pojavu duboke venske tromboze 1 embolije u bolesnika s 

AIM (127). Stoga se u svih bolesnika tijekom 

ne faze mirovanja. U bolesnika s velikim infarktom, osobito 

prednje i apikalne lokalizacije, onih sa znacima 
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dekompen zacije i svih kojima je potrebno produljene mirova-

nje, te u bolesnika s infarktom desne klijetke i znacima 

sistemske venske staze, potrebna je puna intravenska hepari-

nizacija (119,127). Ovakva terapija se zbog prevencije reo-

kluzije provodi i u svih bolesnika 

sredstvima. U nekim od navedenih peroralnu a ntikoa-

gulantnu terapiju potrebno je nastaviti i u duljem postin-

farktnom razdoblju (137). 

Inhibitori konvertaze angiotenzina (ACE inhibitori) u 

novije se vrijeme sve koriste u terapiji bolesnika s 

AIM. periferni vaskularni otpor (afterload) , ACE 

inhibitori smanjuju potrebe miokarda , 

preveniraju rupturu srca i povoljno na pr o cese ventri-

kularnog remodeliranja (51 , 138-142). 

Iako u bolesnika s AIM lidokain dobro suprimira ve ntri-

kularnu aktivnost, njegova primjena 

ne smanjuje mortalitet te stoga nije opravdana (143). 

Za razliku od rezultata u animalnim 

modelima (144), antagonisti kalcija se nisu pokazali korisni-

ma, a u dekompenzacije mogu biti i poten-

cijalno opasni (145-150). Ipak, se da u bolesnika s non-

Q infarktom diltiazem smanjuje rizik reinfarkta (19). 

Pored navedene farmakološke terapije, u AIM 

koriste se u i brojni antiaritmici te 
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pozitivna inotropna sredstva. Prilikom svake upotrebe farma-

koloških sredstava potrebno je voditi o kontraindika-

cijama za njihovu primjenu. 

2.5.3. Reperfuzijske metode 

Kako nakon okluzije koronarne arterije zona 

nekroze unutar 6 sati doseže svoju granicu 

(9,10), reperfuzijom akutno miokarda unutar tog 

vremena je bitno smanjiti infarkta (151-153) . 

Iako se reperfuzija spontano javlja u nekih bolesnika (110), 

reperfuzijskih metoda u praksu znatno je 

unaprijedilo terapiju AIM (154). 

Reperfuziju ugrožene zone je 

hitnom kirurškom revaskularizacijom miokarda (155) ili koro-

narnom angioplastikom (156). jednostavniju 

predstavlja primjena farmakoloških sredstava s 

djelovanjem (157). 

2.5.3.1. Kirurška reperfuzija 

Razvoj kirurških tehnika je postizanje kirurške 
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reperfuzij e u bolesnika s AIM hitnog aortokoronar-

nog premoštenja (155). dobrim rezultatima i niskom 

mortalitetu u nekim centrima (158-160), ovu metodu nije 

široko primjenjivati zbog njenih vremenskih, 

i organizacijskih Operaciju je izvršiti 

kada AIM nastupi tijekom kardijalne katete r izacije ili PTCA, 

te u hospitalizir anih bolesnika sa svježim koronarografskim 

nal azom koji na zahvat (1). 

Kirurška reperfuzija je kontraindicirana u nekompli-

ciranom AIM ukoliko je prošlo više od 6 sati od 

simptoma zbog opasnosti krvarenja u infarktnu zonu (161). 

u bolesnika s ishemijom i/ili 

izrazitom hemodinamskom u kojih zbog koronarne 

anatomije nije PTCA, multipli aortokoronarni 

bypass može biti od koristi i iza navedenog vremena, iako uz 

operativni rizik (162 ,163). 

2.5.3.2. Koronarna angioplastika 

U bolesnika s AIM koronarnu angioplastiku je 

koristiti kao jedinu metodu postizanja reperfuzije (primarna 

PTCA) (156,164-168) ili u kombinacij i s ter a -

pijom (169-171). Primarnom PTCA reperfuzija se postiže u 80-
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90% uz reokluziju od 10-15% (164-168 ,1 72 , 173). 

ovako dobrim rezultatima, primarna PTCA nije našla 

široku primjenu u AIM, jer je izvediva samo u 

medicinskim centrima s adekvatnom opremom i izvježb anim 

timom. ukoliko su ispunjeni svi potrebni 

uvjeti , primarna PTCA se može poduzeti unutar 4-6 sati od po-

infarkta, a svakako je poželjna u eksten-

zivne ishemije kada postoje kontraindikacije za 

terapiju (1 , 172 , 178). 

Kako nakon trombolize na mjestu rekanalizacije koronarne 

arterije vrlo perzistira signifikantna rezidualn a ste-

noza, neposredno PTCA moglo bi koronarni 

protok i smanjiti reokluzije. nekoliko 

istraživanja pokazalo je da PTCA nepo-

sredno n akon uspješne terapije 

nost pojave reokluzije i komplikacija, ne istodob-

no mortalitet bolesnika (170,175-177). U neuspjeha 

terapije, neposrednom PTCA ("rescue angioplas-

ty") je reperfuziju u preko 75% bolesnika i 

time poboljšati prognozu bolesnika (171,178 , 179). Iako pita-

nje izbora bolesnika u optimalnoj primjeni ovakve PTCA ostaje 

neriješeno (171,174), centara izvodi je samo u ne-

stabilnih bolesnika s ekstenzivnom ishemijom 

i/ili lošim hemodinamskim stanjem, a u kojih to koronarna 
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anatomija dozvoljava (1,174,178). 

2.5.3.3. terapija 

Upotreba sredstava u AIM temelji se na 

spoznaji da okluzivni vaskularni proces može biti prekinut 

otapanjem fibrinskog ugruška i ponovnim uspostavljanjem 

anterogradnog protoka. Rezultati ovakve terapije ovise o 

vremenu proteklom od simptoma, brzini razvoja nekroze 

i preostalog miokarda (17). Brojna i s tra-

živanja pokazala su da rana primjena terapije 

reperfuzije (180-183) , doprinosi 

spašavanju ugroženog miokarda i funkcije lijeve 

klijetke (184-187), te smanjuje mortalitet bolesnika 

(136,188-196). Pozitivni trombolize na kardiovaskular-

ni morbiditet i mortalitet su od bilo koje druge metode 

kardiovaskularnih bolesti (133,197,198). Iz navede-

nih razloga, kao i njene jednostavnosti, i 

primjene u velikog broja bolesnika s AIM, trombo-

terapija se danas široko primjenjuje u svakodnevnoj 

praksi (199). 
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2.6. TROMBOLIZA 

Mehanizam kojim sva sredstva djeluju 

je aktivacija plazminogena vezanog na fibrin 

tromba u aktivni enzim plazmin (200) (slika 2). 

Pri intravenskoj primjeni nije i istodobnu 

aktivaciju plazminogena. Iako se dio slobodnog 

plazmina brzo neutralizira a 2-antiplazminom, dio ostaje 

prisutan i vrši razgradnju fibrina, fibrinogena, te brojnih 

drugih adhezivnih i koagulacijskih proteina potrebnih za 

normalnu hemostazu (200). Tako dolazi do degradacije trombo-

spondina, fibronektina, trombocitnih receptorskih glikopro-

teina, van Willebrandovog faktora, te faktora V i VIII. 

Stvoreni degradacijski produkti fibrinogena (FDP) svojim 

antitrombinskim i antiagregacijskim djelovanjem dodatno 

inhibiraju hemostatske mehanizme (200). Kao posljedica nave-

denih zbivanja u bolesnika se pored trombolize javlja sklo-

nost krvarenju. Opisana djelovanje terapije 

najizrazitije je tijekom prvog sata, a sati uslijed 

ponovne sinteze a 2-antiplazmina i navedenih proteina, te 

FDP, ovi slabe (200). Kako sva trombo-

sredstva pored djelovanja izazivaju 1 

paradoksalne okultne prokoagulantne (201), u prisu-

t nosti signifikantne rezidualne stenoze i kompliciranog 



Slika 2. Mehanizam fibrinolize uzrokovane 
sredstvima 

Egzogeni akttvatori 
plazrninogena 

(SK, APSAC) 

Fibrin 

DegradaclJskl 
produkti 

fibrinogena (FDP) 

Plazminogen 

Plazmin 

lnaktivacija 

Endogeni aktivatori 
plazrninogena 

(t-PA) 

a2-antiplazmin 
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ateroma se nastanka reokluzije. 

sredstva je primijeniti selektivno 

intrakoronarno (112,157,188,202-207) ili sistemski intraven-

ski (189-196 ,208 -216). 

2.6.1. Intrakoronarna tromboliza 

Iako intrakoronarna tromboliza direktnu vizua-

lizaciju uzroka infarkta i postizanja reperfuzije, te smanju-

je rizik sistemskih komplikacija, nekoliko je nedostataka 

ovakvog urgentne koronarne 

angiografije je složena i skupo, te samo na 

medicinske centre. Stoga bi se i nt rakoronarnu trombolizu 

moglo primjenjivati samo u maloga broja bolesnika s AIM. 

osnovni nedostatak ove metode je vremensko 

za 1-2 sata, što može bitno umanjiti masu spašenoga miokarda. 

nešto postizanju reperfuzije pri intrakoronar-

noj trombolizi u odnosu na intravensku trombolizu (80-90% 

prema 60-75%) (14,202- 216), potonjoj se zbog jednostavnosti 

i brzine daje prednost. Intrakoronarnu trombolizu trebalo bi 

primjenjivati samo u bolesnika u kojih infarkt nastupi tije-

kom koronarne angiografije (1). 
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2.6.2. Intravenska tromboliza 

Nakon što su brojna istraživanja pokazal a da 

intravenska tromboliza u ranoj fazi infarkta preds t a vlj a 

relativno sigurnu metodu postizanja reperfuzije (189-196,208-

216), ova metoda postala je korištenom reperfuzij-

skom metodom (19). Rezultati ipak variraju ovisno o primije-

njenom sredstvu, njegovoj dozi i vremenu 

proteklom od simptoma (19,208-216). Najbolji rezul-

tati u postizanju reperfuzije i smanjenju infarkta 

postižu se unutar 4 sata od simptoma (14 , 17,208-216). 

u nekim istraživanjima ka sna tromboliza od 6 do 24 

sata nakon simptoma je rezultirala zna-

nižim mortalitetom i boljom postinfarktnom funkcijom 

lijeve klijetke (136 , 191,212). Smatra se da i ovakva kasna 

rekanalizacija infarktu koronarne arterije po-

voljno na procese sanacije infarkta i ventrikularnog 

remodeliranja, a zbog pospješenja kolateralnog krvotoka 

smanjuje reinfarkta (217,218). 

2.6.3. sredstva 

Od sredstava se koriste strepto-
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kinaza (SK), tkivni aktivator plazminogena (t-PA) i a cili rani 

plazminogen-streptokinaza aktivatorski kompleks (APSAC) . 

Navedeni lijekovi su od Upr a v e za hranu i lijekove 

(Food and Drug Administration) jedina tri sred-

stva odobrena za intr a vensku primjenu u SAD (1,199). 

2.6.3.1. Streptokinaza 

SK (Streptase ®, Kabikina s e ®) je produkt 

streptokoka grupe C koja u ekvimolarnoj s pl az mino-

genom stvara aktivatorski kompleks, a ovaj onda vrši pretvor-

bu preostalog plazminogena u plazmin (18 , 200). Nakon prve 

primjene SK u bolesnika s AIM 50-tih godina (219) , 

brojnim istraživa njima je veliko 

iskustvo (209). Iako neki drže da optimalna intravenska doza 

SK nije definitivno (14,17), autora 

doze 1-2x10 6 IJ s brzinom infuzije od 15-20x10 3 IJ/min. 

(209,220). se daje 1,Sx10 6 IJ intravenski tijekom 

60 minuta. Iako SK ima poluživot od 30 minuta, uzrokuje sis-

temsko stanje'' tijekom 12-24 sata, a reperfuziju po-

stiže u 50-60% bolesnika (1,199). Zbog dokazanog smanjenja 

mortalitet a (136,191,212) i relativno niske cijene, SK je 

danas korištena sredstvo. 
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Kao bakterijski produkt SK može izazvati alergijske 

reakcije ili biti neutralizirana preegzistentnim antitijelima 

(199,221 ,222). Otpornost na dozu SK u bo-

lesnika koji su preboljeli streptokoknu infekciju nema 

jer je titar antitijela 

nizak (223). Nakon intravenske primjene SK 

titar IgG antitijela pojavljuje se 

i petog dana, a maksimalne vrijednosti, 20-200 puta od 

onih prije doseže nakon 2 tjedna (224-226). Tije-

kom 6 mjeseci titar ovih antitijela postupno opada, a 

zatim kroz dulje razdoblje perzistira na vrijednos-

tima u bolesnika (225-227). Stoga se ponovno davanje 

SK ne u bolesnika koji su je primili u posljednjih 

6 do 12 mjeseci (199). 

2.6.3.2. Tkivni aktivator plazminogena 

Tkivni aktivator plazminogena je prirodni 

enzim kojeg endotelne stanice in vivo trom-

bozu (200). Izolacija t-PA u je vršena iz kulture 

stanica humanog melanoma, a danas se proizvodi rekombinantnom 

DNA tehnologijom (single-chain rt-PA, alteplaza, Activase®; 

double-chain rt-PA, duteplaza) (228,229). Iako se zbog njego-

~IL/Š~JA KJ't:zN 
a JE KA 
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vog prirodnog podrijetla i fiziološke uloge 

negoli kod SK, t-PA u terapijskim dozama 

izaziva sistemsko stanje'' , no ovaj 

zbog kratkog poluživota od 4 minute, traje (228,229). 

Daje se u inicijalnom bolusu od 6 mg, nakon slijedi 

intravenska infuzija 54 mg tijekom prvog sata, te 40 mg 

tijekom dva sata (228,229). 

I ak o je u komparativnim istraživanjima reper-

fuzije bila nakon intravenske primjene t-PA negoli SK 

(75-85% prema 50-60%) (180,181,230) , nije i 

razlika u smanjivanju mortaliteta (231, 232). Kako t-PA nije 

ga je ponavljano davati. 

jan nedostatak u odnosu na SK je njegova višestruko 

cijena (233). 

2.6.3.3. Acilirani plazminogen-streptokinaza 

aktivatorski kompleks 

APSAC (anistreplaza, Eminase®) je hibridna molekula 

se deaciliranjem u plazmi 

aktivni plazminogen-streptokinaza kompleks (200,234). Sinte-

tiziranje u želji da se sredstvo s po-

voljnijom farmakokinetikom i Daje 
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se intravenski u dozi od 30 mg tijekom 2-5 minuta (199,235). 

APSAC ima poluživot od 70 minuta, izaziva snažnu fibrinogeno-

lizu , a reperfuziju postiže u oko 60% bolesnika (1 , 235). Zbog 

svoje može izazvati alergijske reakcije i ne 

smije se ponavljati, a je skuplji od SK 

(234 ,235) . 

2.6.3.4. Ostala sredstva 

i kombinacije 

Iako su navedenim tromboliticima postignuti 

rezult ati u bolesnika s AIM, kontinuirano se vrše 

ispitivanja preostalih sredstava te njihovih 

kombinacij a. se deriviranjem supstancija 

pokušavaju novi spojevi s poboljšanim svojstvima 

(236). 

Urokinaza primijenjena intravenski u bolusu od 2x10 6 IJ 

(237 ,238) ili infuziji od 3x10 6 IJ tijekom 90 minuta 

(239 ,240), nije pokazala prednosti u odnosu na SK, a izuzetno 

je skupa. Prourokinaza (single-chain urokinase-type plasmino-

gen activator, scu-PA, saruplaza) je davana intravenski u 

dozi od 40-80 mg tijekom 60 minuta (241-243), te u kombinaci-

ji s urokinazom (244,245) i rt-PA (246). Ispitivane su i kom-
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binaci je urokinaze sa rt -PA (239), te SK i rt -PA (247). Iako 

je sinergiz am primjenu manjih doza i nešto 

nova sredstva i navedene 

kombinacije nisu pokazale prednosti (248). 

2 .6.4. Izbor bolesnika 

Iako se ranije odnos koristi i rizika od trombo-

terapije smatrao povoljnijim u anteriornom negoli u 

inferiornom infarktu, je da on ovisi o a 

ne samoj lokalizaciji infarkta (249 , 250). Stoga je 

korist to što je ugrožena zona miokarda. Tromboli-

terapija se u izbjegavala u bolesnika starijih 

od 70 godina zbog bojazni od komplikacija. kako 

je prognoza AIM u starosti lošija (66), kasnije analize poka -

zale su da upravo s t a riji bolesnici mogu od ovakve terapije 

imati koristi (251). terapije u 

non-Q infarktu i nestabilnoj ang ini pektoris nisu jasni i još 

se istražuju (19). 

Iako u izboru bolesnika nije poželjno postavljati 

kriterije, potrebno je voditi o indikaci-

jama i kontraindikacijama za terapiju. 
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2.6.4.1. Indikacije 

terapiju je primijeniti ukoliko su 

zadovoljeni uvjeti: 1. hospitalizacija unutar 6 

sati od simptoma; 2 . elektrokardiografska slika 

subepikardijalne lezije (elevacija ST segmenta ~0.1 mV u 

najmanje 2 odvoda); 3. trajanje anginozne boli preko 30 

minuta i perzistiranje ST promjena sublingvalne pri-

mjene nitroglicerina; te 4. odsutnost kontraindikacija 

(1,14). 

U boli i elektrokardiograf-

skih promjena, terapiju je primijeniti 1 

nakon navedenih 6 sati. U bolesnika u kojih je ranije primi-

jenjena SK ili APSAC, kao i onih s izraženom hipotenzijom, 

treba koristiti t-PA (1). 

2.6.4.2. Kontraindikacije 

Apsolutnim kontraindikacijama za terapiju 

s ma t raju se: aktivno unutarnje krvarenje; nedavna prolongira-

na ili traumatska kardiopulmonalna resuscitacija; svježa tra-

uma glave ili poznata intrakranijalna neoplazma; 

d isekcija aorte; suspektna ozbiljna arterijska 
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hipertenzija (krvni tlak viši od 200/110 mmHg); ranija a ler-

gijska reakcija na SK ili APSAC (ne i za t-PA); sva stanja s 

visokim rizikom od krvarenja (1). 

Relativne kontraindikacije su: preboljeli cerebro-

vaskularni inzult; bubrežna i/ili jetrena insufi-

cijencija; ranija hemoraška dijateza; nedavna trauma ili 

operacija (unutar 6 tjedan a ); nedavna punkcija nekompresibil-

ne arterije (unutar 14 dana), aktivna menstruacija ili lakt a -

cija; ranija primjena SK ili APSAC (ne i za t-PA); dob iznad 

80 godina (1). 

Intravaskularni kateter je u potrebe neophodno 

postaviti prije terapije, a kasnije ovakav 

zahvat treba izbjegavati. 

2.6.5. Reperfuzija 

Reperfuzijom akutno miokarda smanjuje se 

infarkta, poboljšava i 

funkcija lijeve klijetke, te smanjuje mortalitet bolesnika 

(218). Kasnijom rekanalizacijom okludirane koronarne arterije 

ostvaruje se bolji kolateralni krvotok, što pozitivno 

na postinfarktnu funkciju lijeve klijetke i smanjuje 

reinfarkta (217,252). 
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U bolesnika u kojih terapija nije dovela 

do reperfuzije, onih s nestabilnim tijekom bolesti , 

je poduzeti invazivne mjer e z a ponovno u s postavljanje 

prohodnosti okludirane koronarne arterije (253,254). Jednu 

predstavlja neposredne PTCA (179) , a 

drugu intrakoronarna aplikacija istog ili nekog drugog trom-

sredstva (255). Iako je urgentna koronarna angio-

grafija najpouzdanija metoda dijagnosticiranja postignute 

reperfuzije, njena rutinska primjena u bolesnika 

terapijom je nepotrebna i potencijalno opasn a 

(170,175), a zbog i organizacijskih u 

mnogim centrima i neizvediva. Stoga je u procjeni postizanja 

reperfuzije upotreba neinvazivnih metoda , koje 

elektrokardiografske i enzimatske krite-

rije (256). 

Reperfuzija se pojavom tzv. "reperfuzijskog 

sindroma" (14), kojega karakterizira: 1. nagli prestanak ili 

znatno smanjenje anginozne boli, te poboljšanje stanja 

bolesnika (256,257); 2. brzi povratak ST segmenta u izoelek-

liniju i brza daljnja evolucija EKG obrasca (258-261); 

3. pojava reperfuzijskih aritmija (ubrzanog 

idioventrikularnog ritma, kasnih ventrikularnih ekstrasisto-

la) (261-265); 4. nagli nestanak eventualno 

smetnji kondukcije (14,256); i 5. nagli porast serumske ak-
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tivnosti CK i CK-MB (tzv. "wash out " fenomen), s ranim vr hom 

1 najvišom unut ar 12 sati (266-2 68). 

Kako navedene met ode nisu apso lut no pouzdane 1 ne moraju 

uvijek dobro korelirati sa stvarn im stanjem (256,257), stalno 

se trag a za novim, pouzdanijim i bržim dijagnos-

ticiranja postignute reperfuzije. Neki autori i z krivulje CK-

MB konstantu pojave enzima u krvi, je 

kao dodatni kvantitativni kriterij u procjeni reperfuzije 

(269,270). U novije vrijeme sve se istražuje dijagnos-

vrijednost mioglobina (268,271,272) , CK-MB izoformi 

(273,274) i kardijalnog antigena troponin a T 

(272 ,274), kao novih serumskih markera reperfuzije . 

Pored navedenih povoljnih ovisno o duljini 

trajanja i stupnju prethodne ishemije, reperfuzija može 

dovesti i do reverzibilnog (tzv. "stunned myocardium") i/ili 

ireverzibilnog stanica (276-278). 

2.6.5.1. Reperfuzijsko 

Mehanizmi reperfuzijskog miokarda mogu biti 

višestruki (279). Kako reperfuzija potencira edem stanica 

nastao ishemijom , ovakav edem može uspostavljanje 

mikrocirkulacije u ugroženom (tzv. "no-reflow" fe-
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nomen) (280). Krvarenjem iz malih krvnih žila može 

nastati infarkt , što izgleda ne rezultira i nje-

&ovom ekstenzijom. nastanka infarkta o 

je pri reperfuziji postignutoj farmakološkim negoli 

(281-284). djelovanje kalcija 1 

slobodnih radikala kisika, u nastanku sudjeluju aktivi-

rani leukociti , može dodatno oštetiti ili izazvati smrt mio-

c ita (278,285). Iako su ovom podložne uglavnom teško 

st anice, primjena inhibitora sinteze i slobodnih 

rad i kala možda bi masu spašenoga miokarda (19 , 279 , 

286 ). 

2.6.6. Komplikacije terapije 

Alergijske reakcije se javljaju u oko 2%, a hipotenzija 

u 4-10% bolesnika SK (136,212,231). Ove komplikaci-

je su blage i ih je lako kontrolirati. Daleko 

ozbiljnija komplikacija intravenske trombolize je krvarenje. 

Na mjestu punkcije krvnih žila javlja se u oko 70% bolesnika , 

a od spontanih krvarenja najteže je ono intrakranijalno s 

od oko 0.5% (287,288). Iako je incidencija intra-

kranijalnog krvarenja tek nešto viša u odnosu na bolesnike 

antikoagulantnom terapijom, radi se o 
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inzultima s t eškim mozga (2 12 ,287, 

288). Opisane su i rijetke komplikaci je poput ruptur e slezene 

i masne emboli je (289 ,290). 

2.6.7. Reokluzija 

U bolesnika nakon trombolize prisutna je signi fi-

kantna rezidualna stenoza koronarne arterije s egzulceriranim 

ateromatoznim plakom na mjestu postignute rekanalizacije 

(291-295) . Zbog njegove izrazite rana reo-

kluzija je relativno i javlja se u 5-30% bolesnika 

(202-216). Iako reokluzija može asimptomatski , 

se ponovnim nastupom anginozne boli, koju prati 

reelevacija ST segmenta i ponovni porast serumskih enzima 

(dvostruki vrh CK) (14,17). reokluzije nastoji se 

smanjiti primjenom antiagregacijske i antikoagulantne terapi-

je (296), a postojanje signifikantne rezidualne stenoze ri-

ješiti metodom PTCA (297) ili kirurškom revaskularizacijom 

miokarda (298). 

Kada nakon terapije i postignute reperfu-

zije reokluzija ipak nastupi , je primijeniti t-PA. 

Ukoliko je prošlo manje od 12 sati od prethodnog davanja t-PA 

ili 24 sata od prethodne terapije SK, dozu t-PA treba reduci-



- 43 -

rati na 25-50% , a u ostalim vrlo oprezno primije-

niti punu dozu (1) . 

2.6 .8. Adjuvantna i terapija 

Svrha je adjuvantne i ter apije 

t i masu spašenoga miokarda, održati prohodnost rekanalizirane 

arterije , te smanjiti postinfarktni morbiditet i mortalitet. 

mase spašenoga miokarda postiže se ranom 

primjenom nitroglicerina i beta-blokatora , a prohodnost 

r ekanalizirane arterije nastoji održati antiagregacijskom 1 

antikoagulantnom terapijom. Navedena farmakološka sredstva, 

kao i ostala koja se koriste u AIM, 

opisana su u poglavlju 2.5.2. U bolesnika s 

is hemijom i/ili hemodinamskom potrebno je 

poduzeti adekvatnu medikamentoznu terapiju. Tek 

kada se ovakvim ne postignu rezul-

t ati, treba kateterizaciju srca , te prema nalazu 

ko ronarne anatomije izvršiti PTCA ili aortokoronarno premoš-

t enje (296) . 



3. BOLESNICI I M E T O D E 
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3.1. BOLESNICI 

Istraživanjem su svi bolesnici s AIM 

terapijom u Koronarnoj jedinici Interne klini-

ke centra Rijeka od konca 1984. do konca 

1992. godine. 

U izboru bolesnika korištene su indikacije za 

primjenu terapije (14): 

l. hospitalizacija unutar 6 sati od 

simptoma; 

2. elektrokardiografska slika subepikardijalne lezi-

je (elevacija ST segmenta ~0.1 mV u najmanje 2 odvo-

da); 

3. trajanje anginozne boli preko 30 minuta i perzis-

tiranje ST promjena sublingvalne primjene 

nitroglicerina. 

Pritom su u obzir uzimane kontraindikacije za 

terapiju (14): 

1. hemoraška dijateza; 

2. teška hipertenzija (krvni tlak viši od 

200/120mmHg); 
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3. intrakranijalna bolest ili preboljeli cerebro-

vaskularni inzult; 

4. teška retinopatija; 

5. krvarenje iz ulkusa unutar jedne 

godine; 

6. teška jetrena ili bubrežna insuficijencija; 

7. operativni zahvat unutar 3 mjeseca; 

8. punkcija arterije unutar 2 tjedna; 

9. prolongirana ili traumatska kardiopulmonalna 

resuscitacija unutar 2 tjedna; 

10. antikoagulantnim sredstvima unutar 

24 sata; 

11. ranije SK u razdoblju od dana 

nakon prethodne primjene do unutar jedne godine; 

12. dob iznad 70 godina. 

U bolesnika drugim i protokolom, dob 

iznad 70 godina predstavljala je relativnu kontraindikaciju 

za terapiju. Bolesnici s aritmijama , znacima 

zastojne insuficijencije ili šoka nisu bili isklju-

U svih bolesnika je niz laboratorij-

skih 1 elektrokardiografskih varijabli, a dobiveni podaci 

unošeni su u kompjutorsku bazu podataka. Od vari-



- 47 -

jabli kod prijema su: dob; spol; postojanje ranije 

arterijske hipertenzije i/ili dijabetesa; raniji infarkt 

miokarda; funkcionalni stadij srca po Killipu (2); lokaliza-

cija infarkta; vrijeme od simptoma do primjene SK. 

Ranijom arterijskom hipertenzijom smatran je podatak o 

ranijem zbog povišenog krvnog tlaka ili ranije, u 

najmanje dva navrata, izmjeren povišen krvni tlak 

>160 mmHg i/ili >90 mmHg). Ranijim dijabetes 

melitusom smatran je podatak o ranije verificiranom dijabete-

su. 

Dijagnoza AIM je postavljana kada su bila zadovoljena 

najmanje dva od tri kriterija: 

1. prolongirana anginozna bol; 

2. porast serumske aktivnosti kreatin kinaze (CK), 

aspartat aminotransferaze (AST) i laktat dehidro-

genaze (LDH); 

3. elektrokardiografske ST-T promjene sa ili bez 

razvoja novih Q zubaca. 

U kada su elektrokardiografski registrirane 

s amo ST-T promjene, porast enzima je bio nužan kriterij za 

postavljanje dijagnoze AIM (1). 

Lokalizacija infarkta je na temelju elektro-
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kardiografskih promjena. Svi bolesnici podijeljeni su na one 

s Q infarktom (pojava novih Q zubaca) i non-Q infarktom (samo 

sT-T promjene). Bolesnici s Q infarktom su dalje podijeljeni 

u dvije grupe: 

1. Prednji infarkt (Q u V1 do V4 ) i/ili lateralni 

infarkt ( Q u V 5 , V 6 i/ i 1 i D 1 i a VL, a bez Q u V 1 

do V 4 ); 

2. Donji infarkt (Q u D2 , D3 i aVF) i/ili stražnji 

infarkt (porast R zupca u V1 i 1 i V,,) (41). 

Pod vremenom od simptoma do primjene SK 

podrazumijevane je vrijeme koje je proteklo od tegoba 

za koje se moglo smatrati da predstavljaju nastup AIM, pa do 

infuzije SK. 

3.2. TERAPIJA 

terapija brzom intravenskom infuzijom SK u 

bolesnika s AIM se primjenjivati u našoj Koronarnoj 

jedinici koncem 1984. godine. Nakon iskustava u pri-

mjeni prvog protokola tijekom razdoblja od 2 godi-

ne, u cilju poboljšanja rezultata, izvršena je prva, a kasni-
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je i drug a modifikacija protokola. Tako su do konca 1992. 

aodine korištena ukupno tri protokola terapije: o 

PROTOKOL I 

1. deksametazon 8 mg i.v. 

2. 10 6 IJ SK tijekom 30 min i.v. 

3. heparin tijekom 24 h i.v. 

4. acetilsalicilna kiselina (ASA) 100 mg/dan 

PROTOKOL II 

l. deksametazon 8 mg i.v. 

2. 1.5x10 6 IJ SK tijekom 60 min i.v. 

3. heparin tijekom 72 h i.v. 

4. peroralni antikoagulans 

5. heparin s.c. do optimalnog 

protrombinskog vremena (PV) 

PROTOKOL III 

1. deksametazon 8 mg i.v. 

2. 1.5x10 6 IJ SK tijekom 60 min i.v. 

3. heparin tijekom 72 h i.v. 

4. peroralni antikoagulans 

5 . heparin s.c. do optimalnog PV 

6. ASA 100 mg/dan 
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Deksametazon je primjenjivanu svrhu prevencije alergij-

skih reakcija na SK. Bolesnici prvim protokolom u 

pada fibrinogena ispod 0.5 g/1 dobivali su svježe 

smrznutu plazmu. U svih bolesnika poduzimane su i sve potreb-

ne mjere konvencionalnog 

3.3 . PROCJENA REPERFUZIJE I REOKLUZIJE 

terapije su elektrokardio-

grafskim monitoriranjem bolesnika i serijskim snimanjem 

elektrokardiograma, serijskim serumskih enzima 

(CK, AST i LDH) i koagulacijskih testova (fibrinogena, trom-

binskog vremena, parcijalnog tromboplastinskog vremena i vre-

mena zgrušavanja). 

Uzorci krvi za CK vadeni su svaka 2 sata 

tijekom prva 4 sata nakon prijema; svaka 4 sata do prva 24 

sata; svakih 6 sati do 48 sati; te svaka 24 sata do 5 dana. 

Serumska aktivnost AST i LDH je neposredno nakon 

prijema, te najmanje jednom na dan sve do normalizacije na-

laza. CK je optimiziranom standardnom ultraviolet 

metodom s NADP, s normalnom do 130 IJ/1. 

vanje AST i LDH je vršeno optimiziranim standardnim testom s 

NADH, s normalnom do 25 IJ/1 za AST, te do 320 
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IJ / l za LDH. 

Koagulacijski testovi su standardnim koagulo-

me trijskim metodama, s normalnim rasponom od 1.5 do 4.5 g/1 

za fibrinogen , 16-20 sekundi za trombinsko vrijeme , 35-45 se-

kundi za parcijalna tromboplastinsko vrijeme, te 5-10 minuta 

za vrijeme zgrušavanja. 

Reperfuzija je procjenjivana na temelju prisutnosti 

t akozvanog "reperfuzijskog sindroma" (14) , koji je 

kriterije: 

1. nagli prestanak ili znatno smanjenje anginozne 

boli , te poboljšanje stanja bolesnika; 

2. brzi povratak ST segmenta u liniju 

i brzu daljnju evoluciju infarktnog EKG obrasca; 

3. pojavu reperfuzijskih aritmija 

(ubrzanog idioventrikularnog ritma , kasnih ven-

trikularnih ekstrasistola); 

4. nagli porast serumske aktivnosti CK (tzv. "wa sh 

out" fenomen); 

5. rani vrh CK s najvišom vrijednosti unutar 12 

sati; 

6. nagli nestanak eventualno preegzistentnih s me-

tnji kondukcije. 
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Smatrali srno da je do reperfuzije došlo kada su bil a 

prisutna najmanje 4 od 6 kriterija. U nekih bolesnika 

rekanalizacija infarktu koronarne arterije 

dokazivana je angiografski u tjednu boravka. 

U bolesnika s postignutom reperfuzijorn je 

s t alost pojave reokluzije, koju je karakteriziralo ponovno 

j avljanje anginozne boli, reelevacija ST segmenta i ponovni 

porast aktivnosti serumskih enzima (dvostruki vrh CK) (14). 

3.4. VELitINE INFARKTA 

postignute reperfuzije na spašavanje ugroženog 

miokarda i smanjenje AIM , p rocjenjivanje 

korištenjem enzirnatskih i elektrokardiografskih metod a izra-

AIM. Pritom su, neovisno o pr i mijenjenom 

protokolu terapije, svi bolesnici 

s reperfuzijorn sa onima bez reperfuzije i bole s nicima s re-

okluzijorn. je izvršena korelacija elektrokardiograf-

skih i enzimatskih vrijednosti AIM u navede-

nim skupinama bolesnika. 
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3.4.1. Elektrokardiografska 

AIM je iz elektrokardio-

grama kod prijema i izražena kao postotak mase lijeve klijet-

ke. U su korištene ranije predložene 

formul e temeljene na inicijalnoj elevaciji ST segmenta mjere-

noj u s od O.OS mV, u svim odvodima osim aVR 

(95). Formule za elektrokardiografsko 

prednjeg i donjeg AIM prikazuje slika 3. 

AIM, izražena kao postotak mase 

lijeve klijetke, je primjenom Selvesterovog "QRS 

score" sustava, u obzir trajanje, amplitudu i me-

odnos Q, R i S zubaca u elektrokardiogramu prilikom 

otpusta (96). Cjelokupni sustav prikazan je na slici 4. 

Sastoji se od 54 kriterija i 32 boda, gdje svaki bod 

predstavlja 3% infarcirane mase lijeve klijetke. Relativna 

razlika i AIM je 

prema formuli prikazanoj na slici 3. Smanjenje veli-

za ~20% u odnosu na smatrano je kvantitativnim 

pokazateljem spašavanja miokarda (270). 

Iz navedenih elektrokardiografskih izuzeti su 

bolesnici s blokom grane, f ascikularnim blokom, ventrikular-

nom hipertrofijom, preekscitacijom i permanentnom ventriku-



Slika 3. Formule za elektrokardiografsko 
akutnog infarkta miokarda 

: 

Prednji AIM = 3 x [1.5 x (broj odvoda sa STt) - 0.4] 

Donji AIM = 3 x [0.6 x p::sTt ll, m, a VF) + 2.0] 

QRS score (Selvester) 

Razlika i 

- x 100 



Slika 4. Selvesterov "QRS scoring" sustav 

54 kriterija•, 32 boda 

Maksimalni broj Maksimalni broj Maksimalni broj 
Odvod bodova Kriterij Bodovi Odvod bodova Kriterij Bodovi Odvod bodova Kriterij Bodovi 

I (2) Q:i!:30ms (1) V1 Prednji Svaki Q (1) V3 (1) Svaki Q 
Infarkt (2) R s 20 ms 

*RIQ s 1 (1) Q ili S :i!: 1,8 mV (1) R s 0,2 mV 
*R s 02 mV (1) 

II (2) •Q :i!: 40 ms (2) Strahjl RIS :i!: 1 (1) V4 (3) Q :i!: 20 ms 
Infarkt (4) 

*Q :i!: 30 ms (1) *R :i!: 50 ms (2) *RIS s 0,5 
•R 1 mV (2) *RIQ s 0,5 
•R 40 ms (1) *RIS s 1 
*R 0,6 mV (1) *RIQ s 1 

*R s 0,7 mV 
Q i S s 03 mV (1) •nazubljeni R 

aVL (2) Q 30 ms (1) V2 Prednji *Svaki Q (1) Vs (3) Q 30 ms 
Infarkt (1) •R s 10 ms (1) 

RIQ s 1 (1) *R s 0,1 mV (1) *RIS s 1 
*R s RV1mV (1) *RIQ s 1 

*RIS s 2 
*RIQ s 2 
•R s 0,7 mV 
•nazublieni R 

aVF (S) •o .: 50 ms (3) Strahjl R/S 1,5 (1) v, (3) Q 30 ms 
*Q .: 40 ms (2) Infarkt (4) 
•o .: 30 ms (1) *R 60 ms (2) *RIS s 1 

•R .: 2,0 mV (2) *RIQ s 1 
*R 50 ms (1) *RIS s 3 

*RIQ s 1 (2) •R .: 1,5 mV (1) *RIQ s 3 
*RIQ s 2 (1) •R s 0,6 mV 

Q i S s 04 mV (1) •nazubljeni R 

*Kada je zadovoljeno više kriterija zvjezdicom, uzima se onaj s brojem bodova. Nazubljeni R 
zubac koji unutar prvih 40 ms. 

(1) 
(1) 
(1) 

(1) 

(2) 
(2) 
(1) 
(1) 
(1) 
m 

(1) 

(2) 
(2) 
(1) 
(1) 
(1) 
m 

(1) 

(2) 
(2) 
(1) 
(1) 
(1) 
(1) 
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la rnom elektrostimulacijom, te oni s ranije preboljelim 

inf arktom miokarda (96). 

3.4.2. Enzimatska 

Enzimatsko AIM vršeno je kompjutor-

skom integracijom krivulje serumske aktivnosti CK, za ovu 

svrhu posebno vlastitim programom u Fortran jeziku. 

U izradi programa kao model s lu žila je metoda 

Robe rtsa i sur. (104), temeljena na normalnoj 

logaritamskoj krivulji serumske dinamike CK u bolesnika s AIM 

(slika 5). Formule koje su pritom korištene prikazane su na 

slici 6. Navedeni kompjutorski program enzimatsku 

AIM iz idealne krivulje dinamike enzima, koju 

prema postavljenom modelu konstruira i aproksi-

mira stvarnoj krivulji u bolesnika. U bolesnika s 

reperfu zijom i onih bez reperfuzije navedene krivulje se 

dobro podudaraju, jer stvarna krivulja odgovara postavljenom 

modelu (slika 7 i 8). Kako to nije i sa 

dvogrbom krivuljom dinamike enzima u bolesnika s reokluzijom , 

dolazi do bitne razlike stvarne i kompjutorski generi-

rane idealne krivulje, što uzrokuje grešku u 

(slika 9). Stoga u bolesnika s reokluzijom nismo 



Slika 5. model enzimatskog 
akutnog infarkta miokarda 

CK (IU/1) 

Max. CK 

k1 =konstanta pojave enzima 

kd=konstanta enzima 

k1 

Vrijeme (h) 



Slika 6. Formule za enzimatsko 
akutnog infarkta miokarda 

(1) 

(2) 

(3) 

(4) 

AIM E _ CKk (IU!l]xDV (l] 
[g q]-(CKn-CKi)[IU / g] X Pck 

AIM=KxTTxCKk 

K= DV 
Pck X (CKn-CK.i) 

T T 
CKk = f f(t)dt = E(T)+ kd J E(t~t 

o o 

akutnog infarkta miokarda; CKk=kumulativna vrijednost CK; 
DV=distribucijski volumen; CKn=normalni sadržaj CK u miokardu; CKj=sadržaj 
CK u infarciranom miokardu; P ck=proporcija deplecije CK iz miokarda; 
K=konstanta; TT =tjelesna težina; f(t)dt=brzina promjene aktivnosti CK u krvi ; 
E=aktivnost CK u krvi; kd=konstanta CK; T,t=vrijeme 



Slika 7. Enzimatsko akutnog infarkta 
miokarda - reperfuzija 

CK (IU/1) 
2500 

2000 

1500 

o 20 40 60 80 100 
Vrijeme (h) 



Slika 8. Enzimatsko akutnog infarkta 
miokarda - bez reperfuzije 

CK (IU/1) 
1400 

1200 

1000 

800 

600 

400 

200 

o 
o 

-0-Eksp. 
- -Teor. 

20 40 60 80 100 

Vrijeme (h) 



Slika 9. Enzimatsko akutnog infarkta 
miokarda - reokluzija 

CK (IU/1) 
1200 

1000 

800 

600 

400 

200 

o 
o 

I 
I 
I 
I 

-0-Eksp. 
- -Teor. 

20 40 60 80 100 
Vrijeme (h) 
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enzimatsku AIM , koju smo u ostalih izražava li kumu-

lativnom CK u krvi (C 0 , IJ/1) te postotkom mase 

lijeve klijetke ("% AIM"). 

3.5. METODE 

U obradi podataka korišten je kompjutor s ki 

progr am "Statistical Package for the Social Sciences" (SPSS). 

Kontinuirane varijable su prikazane kao 

sredina± standardna pogreška sredine (SEM) , a 

razlike grupa su testirane Studentovim t-testom ili 

neparametrijskim Mann-Whitneyevim testom. Diskretne varijable 

su prikazane kao frekvencije i testirane X2 testom uz Ya t es -

ovu korekciju ili Fisherovim e g za ktnim testom. Korel ac ij e su 

analizirane Pearsonovim korelacijskim testom. Ra zlike su 

smatrane pri p<0.05 , a p ritom s u kor iš tene "p" 

vrijednosti iz dvosmjernog testiranja (299) . 



4. REZ U L TAT I 
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Od ukupno 355 bolesnika s AIM analizom, 65 

je prvim, 180 drugim, a 110 protokolom trom-

terapije. 

4.1 . KARAKTERISTIKE BOLESNIKA 

karakteristike bolesnika pri prijemu u bolnicu 

prikazane su ovisno o primijenjenom protokolu na Tablici 1 . 

Bolesnici protokolom I bili su u prosjeku od 

bolesni ka protokolom III: 52 ± 1 prema 57 ± 1 

godina (p<0.01). U bolesnika protokolom III posto-

jala je incidencija dijabetesa u usporedbi s 

bolesnicima protokolom I: 12 (11%) prema O 

(p<0.05). vrijeme do primjene SK bilo je 

u bolesnika protokolom II (1 . 9 ± 0 . 1 sati) u 

odnosu na bolesnike protokolom I (~.3 ± 0.1) 

(p<0 .01) i protokolom III (2.4 ± 0.1) (p<0.001). 

Nisu razlike u spolu bolesnika, 

losti hipertenzije i ranijeg infarkta, kao ni lokalizaciji 

AIM analiziranih grupa bolesnika. 



Tablica 1 . karakteristike bolesnika s akutnim infarktom miokarda 
terapijom 

PROTOKOL I PROTOKOL li PROTOKOL Ili p 

N=65 N=180 N=110 I : li I : Ili 

Dob (godine) 52 ± 1 55 ± 1 57 ± 1 * <0.01 

Spol (muški) 51 (79%) 160 (89%) 92 (84%) * * 

Hipertenzija 33 (50%) 70 (39%) 55 (50%) * * 

Dijabetes o 13 (7%) 12(11%) * <0.05 

Raniji infarkt 7 (11%) 31 (17%) 16 (15%) * * 

Vrijeme do STK (h) 2.3 ± 0.1 1.9 ± 0.1 2.4 ± 0.1 0.01 * 

Lokalizacija AIM: 

- A/L 30 (46%) 70 (39%) 48 (44%) * * 

- I/P 35 (54%) 110 (61%) 62 (56%) * * 

STK=streptokinaza; AIM=akutni infarkt miokarda; AIL=anteriorni/lateralni; I/P=inferiorni/posteriorni; *=NS 

li : Ili 

* 

* 

* 

* 

* 

0.001 

* 

* 
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4 .2. REPERFUZIJA I REOKLUZIJA 

terapije prikazani su na Tablici 2. 

Re perfuzija je nastupila u 46 (71%), non-Q AIM u 7 (11%), a 

r eokluzija u 8 (17%) bolesnika protokolom I. U 

protokolu II reperfuzija se javila u 128 (71%), non-Q infarkt 

u 21 (12%), a reokluzija u 8 (6%) bolesnika. U bolesnika 

protokolom III reperfuziju je imalo njih 79 (72%), 

non-Q infarkt 1 1 (10%), a reokluziju 4 (5%). 

Nije bilo razlike u incidenciji reperfuzije i non-Q 

i nfarkta analiziranih protokola terapi-

je. reokluzije bila je niža u 

bolesnika drugim i protokolom u usporedbi s 

bolesnicima prvim protokolom: 6% i 5% prema 17% 

(p<0.05 i p<0.01). 

4.3. DINAMIKA KOAGULACIJSKIH TESTOVA 

Dinamika fibrinogena (FG) ovisno o primijenjenom proto-

kolu terapije prikazana je na slici 10. 

vrijednost FG u bolesnika prvim protokolom je bila 

3.10 ± 0.10 g/1, nakon 2 sata je pala na 0.38 ± 0.04 , a ka-

snije je postupno rasla na 0.54 ± 0.08 nakon 8 sati , te 0.99 



Tablica 2. protokola terapije streptokinazom 
u bolesnika s akutnim infarktom miokarda 

PROTOKOL I PROTOKOL li PROTOKOL p 

N=65 N=180 Ili I : li I : Ili li : Ili 

N=110 

Reperfuzija 46 (71%) 128 (71%) 79 (72°/o) * * * 

Non-O AIM 7 (11%) 21 (12°/o) 11 (10%) * * * 

Reokluzija 8/46 (17%) 8/128 (6%) 4/79 (5%) <0.05 0.01 * 

AIM=akutni infarkt miokarda; *=NS 



Slika 1 O. Dinamika koagulacijskih testova ovisno o 
primijenjenom protokolu terapije - fibrinogen 

FG (g/1) 
3.5 

3 

2.5 

2 

--o-- Protokol I 

-lr--Protokolll 

--o-- Protokol Ili 

························· Donja granica 
normale 

1.5 .................. ······························································································-····························-··································· ··································· 

1 

0.5 

o -+-----+----+------+------+----t------l 

o 2 4 6 

Protokol 1:11 
FG0 * 
FG2 * 
FG8 * 
FG 12 * 

FG = fibrinogen; * = NS 

8 

p 
1:111 
* 
* 

< 0.001 
< 0.001 

10 

li: Ili 
* 
* 

< 0.01 
< 0.05 

12 
Vrijeme (h) 



- 69 -

± 0 .39 nakon 12 sati od terapije. U bolesnika 

drugim protokolom vrijednost FG je iznosila 

3 .18 ± 0 . 06 g/1, nakon 2 sata se smanjila na 0.40 ± 0.03, 

nakon 8 sati je iznosila 0.43 ± 0.03 , a nakon 12 sati blago 

je porasla na 0.64 ± 0.06. vrijednost FG u bolesnika 

protokolom je bila 3.25 ± 0.09 g/1, nakon 2 

s ata došlo je do njenog pada na 0.34 ± 0.02, a kasnije su 

per zistirale vrijednosti (0.32 ± 0.01 nakon 8 sati te 

0 .37 ± 0.02 nakon 12 sati). 

U svih bolesnika, neovisno o primijenjenom protokolu, 

došlo je do znatnog pada vrijednosti FG. Nije 

razlika u vrijednostima FG protokola I i II, iako su 

one u bolesnika drugim protokolom nakon 8 i 12 sati 

bile niže. niže vrijednosti FG postojale su nakon 8 

i 12 sati u protokolu III u usporedbi s protokolom I 

(p<0 . 001) 1 protokolom II (p<0.01 . p<0.05). 

Dinamika trombinskog vremena (TT) ovisno o primijenjenom 

protokolu terapije prikazana je na slici 11. 

TT u protokolu I je iznosilo 21 .3 ± 2.2 sekunde, 

nakon 2 sata je poraslo na 48.2 ± 6.2, nakon 8 sati na 70.5 ± 

5 .4 , a nakon 12 sati se smanjilo na 55.4 ± 7.8. U protokolu 

II TT je bilo 20.5 ± 1 .2 sekunde, s porastom na 82.3 

± 7.2 nakon 2 sata, 126.6 ± 17.7 nakon 8 sati, a zatim padom 

na 106 . 7 ± 15.4 nakon 12 sati. TT u protokolu III je 



Slika 11. Dinamika koagulacijskih testova ovisno o 
primijenjenom protokolu terapije - trombinsko 

vnJeme 

TT (s) 

200 T 

150 

100 

50 

-o-- Protokol I 

--fr-- Protokol li 

--o-- Protokol Ili 

------------- Gornja gr anica 
normale 

o -l-----+---- -+-----+-------+---+--- ---1 

o 2 4 6 8 10 12 
Vrijeme (h) 

p 
Protokol I: li 1:111 li: 111 
TT0 * * * 

TT2 < 0.05 < 0.01 * 

TTB < 0.01 < 0.001 * 

TT 12 < 0.01 < 0.001 * 

TT = trombinsko vrijeme; * = NS 
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iznosilo 19.9 ± 0.9 sekundi, nakon 2 sata je porasle na 90.4 

± 10.5, nakon 8 sati na 130.2 ± 20.4, a nakon 12 sati se 

smanjilo na 111.4 ± 18.3. 

U protokolu 1 je najmanji porast TT. U usporedbi s 

protokolom II i III njegove vrijednosti su bile niže 

nakon 2 (p<0.05, p<0.01), 8 i 12 sati (p<0.01, p<0.001). Raz-

like u vrijednostima TT protokola II i III nije bilo. 

Dinamika parcijalnog tromboplastinskog vremena (PTT), 

ovisno o primijenjenom protokolu terapije, pri-

kazana je na slici 12. PTT u protokolu I je iznosilo 

37.5 ± 1.7 sekundi, nakon 2 sata je porasla na 57.2 ± 4 . 7 , 

nakon 8 sati na 65.5 ± 7.0, a nakon 12 sati se smanjilo na 

54.8 ± 3 . 1. U protokolu II PTT je bilo 38.7 ± 2.3 , s 

porastom na 75.8 ± 7.2 nakon 2 sata, t e padom na 69.8 ± 8.3 

nakon 8 sati i 67.4 ± 9.1 nakon 12 sati. PTT u proto-

kolu III je iznosilo 36.1 ± 0.6 sekundi, nakon 2 sata je po-

rasla na 77.0 ± 8.1, nakon 8 sati na 81.4 ± 9.6, a nakon 12 

sati se smanjilo na 76.8 ± 7.5. 

PTT je u protokolu I bilo niže nakon 2 (p<0.01) 

i 12 sati (p<0.05) u usporedbi s protokolom II, te nakon 2 

(p<0.001) , 8 (p<0.05) i 12 sati (p<0.01) u usporedbi s proto-

kolom III. Iako je porast PTT protokolu III, 

razlike u njegovim vrijednostima protokola II i III 

nije bilo. 



Slika 12. Dinamika koagulacijskih testova ovisno o 
primijenjenom protokolu terapije - parcijalno 

tromboplastinsko vrijeme 

PTT (s) 
150 

100 

50 

--o-- Protokol I 

----ir- Protokol li 

--o--- Protokol Ili 

G . . ··················· ······ orrqa granica 
normale 

o ----+------+-----+-----+-----+----i 

o 2 4 6 8 10 12 
Vrijeme (hl 

p 
Protokol I: li I :Ili 11:111 
PTT0 * * * 
PTT2 < 0.01 < 0.001 * 
PTT8 * < 0.05 * 
PTT 12 < 0.05 < 0.01 * 

PTT = parcijalna tromboplastinsko vrijeme;*= NS 
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Dinamika vremena zgrušavanja (VZ), ovisno o primijenj-

enom protokolu terapije, prikazana je na slici 

13. Kako je u prvom protokolu heparin intravenski davan ti-

jekom 24 sata, VZ nije dalje Razlike u VZ 

protokola I i II nije bilo. Bolesnici protokolom I 

imali su niže vrijednosti VZ nakon 6 sati (p<0.01) u 

odnosu na bolesnike protokolom III. I u protokolu II 

VZ je bilo niže n a kon 6 (p<0.01) , 48 (p<0.01) i 60 sati 

(p<0.05) u usporedbi s protokolom III. 

4.4. KOMPLIKACIJE I MORTALITET 

Komplikacije terapije i mortalitet bole-

snika prikazani su na Tablici 3. Alergijske reakcije su se 

javile u 2 (3%) , a krvarenje u 4 (6%) bolesnika 

protokolom I. U ovoj grupi umrlo je 2 (3%) bolesnika. U 

protokolu II alergijske reakcije je imalo 4 (2%), krvarenje 

18 (10%) bolesnika, a umrlo je 9 (5%) bolesnika. U protokolu 

III alergijske reakcije su nastupile u 2 (2%), krvarenje u 13 

( 12%), a smrtni ishod u 5 (5%) bolesnika. 

Nije bilo razlike u alergijskih reakcija 

navedenih grupa bolesnika, a u svih su bile blage 

naravi. Iako je incidencija krvarenja nakon 



Slika 13. Dinamika koagulacijskih testova ovisno o 
primijenjenom protokolu terapije - vrijeme 

zgrušavanja 

VZ(min) 
30 

25 

20 

15 

10 

5 

--o--Protokol I 

_.,,__Protokol li 

--o--Protokol 111 

__ Gornja granica 
normale 

o +--+--+----+--f---+-----tf---f-___.--+-___.---4-~ 

O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 
Vrijeme (h) 

p 
Protokol 1:11 1:111 li: Ili 
VZ0 * * * 
VZ6 * <0.01 < 0.01 
vz 12 * * * 
VZ24 * * * 
VZ36 * < 0.01 * 
VZ48 * < 0.01 < 0.01 
VZ60 <0.05 
VZ72 * 

VZ • vrijeme zgr,ušavanja; * • NS 



Tablica 3. Komplikacije terapije streptokinazom i mortalitet 
u bolesnika s akutnim infarktom miokarda 

PROTOKOL I PROTOKOL II PROTOKOL ill p 

N=65 N=180 N=llO I : II I:ill II:ID 

Alergijske reakcije 2(3%) 4 (2%) 2(2%) * * * 

Krvarenje 4 (6%) 18 (10%) 13 (12%) * * * 

Mortalitet 2(3%) 9 (5%) 5 (5%) * * * 
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primjene protokola II 1 III (10 i 12%) u usporedbi s protoko-

lom I (6%), ove razlike nisu bile i U 

obzir nisu uzimana krvarenja na mjestu venepunkcija. 

krvarenj a je konzervativno, a samo u jedne bolesni-

ce , u koje je došlo do rupture jetre, izvršena je operacija. 

Ukupn a incidencija intrakranijalnog krvarenja, koje se javilo 

u dva bolesnika protokolom, bila je 0.56%. 

Ukupni hospitalni mortalitet bio je nizak i iznosio je 

4.5% . Od toga je 2% bolesnika umrlo od kardiogenog šaka 

(45%) , 0.6% od kard ij alnog aresta (13%), 0.4% od rupture srca 

(9%) , a 1.5% od ostalih uzroka (33%). Od posljedica intrakra-

nijalnog krvarenja kao komplikacije terapije, 

umrlo je dvoje bolesnika (0.56%) . Nije bilo razlike 

u mortalitetu ovisno o primijenjenom protokolu. 

4.5. ELEKTROKARDIOGRAFSKA I ENZIMATSKA 

INFARKTA 

Od ukupnog broja od 355 bolesnika tromboliti-

terapijom, 283 bolesnika s potrebnim elektrokardiograf-

skim i enzimatskim varijablama ušlo je u analizu 

infarkta. 

karakteristike ovih bolesnika prikazane su, 
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ovisno o uspjehu terapije, na tablici 4. Od 283 

analizirana bolesnika, 198 (70%) je imalo reperfuziju bez 

reokluzije , 69 (24%) je bilo bez reperfuzije, a reokluzija se 

javila u 16 (6%) bolesnika. Bolesnici s trajnom reperfuzijom 

bili su u prosjeku negoli oni bez reperfuzije: 53 ± 1 

prema 56 ± 1 godina (p<0.05). Nije bilo razlika u 

spolu , hipertenzije i dijabetesa, kao i vremenu 

do primjene SK navedenih grupa bolesnika. 

Razlika i elektrokardiografske 

infarkta prikazana je , ovisno o uspjehu 

ke terapije , na tablici 5. U bolesnika s trajnom reperfuzijom 

elektrokardiografska infarkta bila je za 20 

± 4% manja od U ostalih bolesnika 

infarkta bila je od u bolesnika bez reper-

fuzije za 11 ± 7%, a u onih s reokluzijom za 22 ± 14%. U bo-

lesnika s trajnom reperfuzijom nastupilo je spaša-

vanje miokarda u usporedbi s bolesnicima bez reperfuzije 

(p<0.001) i onima s reokluzijom (p<0.01). Iako je u bolesnika 

s reokluzijom infarkta bila u odnosu na 

negoli u bolesnika bez reperfuzije, ova razlika 

nije bila i 



Tablica 4. karakteristike bolesnika s akutnim infarktom miokarda 
ovisno o uspjehu terapije 

REPERFUZIJA p 

BEZ REOKLUZIJE BEZ REPERFUZIJE REOKLUZIJA R:B R:O 

Broj bolesnika 198 (70%) 69 (24%) 16 (6%) 

Dob (godine) 53 ± 1 56 ± 1 54±2 0.05 * 

Spol (muški) 170 (86%) 53 (77%) 15 (94%) * * 

Hipertenzija 79 (40%) 28 (41%) 4 (25%) * * 

Dijabetes 19 (10%) 2 (3%) 1 (6%) * * 

Vrijeme do STK (h) 2.2 ± 0.1 2.4 ± 0.1 1.9 ± 0.2 * * 

STK=streptokinaza; R=reperluzija bez reokluzije; B=bez reperluzije; O=reokluzija; *=NS 

8:0 

* 

* 

* 

* 

* 



Tablica 5. Razlika i elektrokardiografske 
akutnog infarkta miokarda ovisno o uspjehu 

terapije 

RAZLIKA I p 

AIM (%) R:B R:O B:O 

Reperfuzija -20 ± 4 

Bez reperfuzije +11 ± 7 <0.001 <0.01 NS 

Reokluzija +22 ± 14 

AIM=akutni infarkt miokarda; R=reperfuzija; B=bez reperfuzije; O=reokluzija 
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elektrokardiografska infarkta (QRS 

score) prikazana je, ovisno o uspjehu terapije, 

na tablici 6. Najmanju elektrokardiografsku 

infarkta imali su bolesnici s trajnom reperfuzijom: 18.5 ± 

0.9 %. u bolesnika bez reperfuzije i onih s reokluzijom "QRS 

score" je bio V i Š i: 23.8 ± 1. 4 i 2 5. 1 ± 2.4% 

(p<0.001 , p<0.05). 

dinamika CK u bolesnika s AIM prikazana je, 

ovisno o uspjehu terapije, na slici 14. Inte-

gral površine pod svakom krivuljom je mjera za kumulativnu 

vrijednost CK i predstavlja enzimatsku infarkta. U 

bole snika s reperfuzijom se nagli porast i rani vrh 

CK, te brza normalizacija vrijednosti. Bolesnici bez reperfu-

zije imaju postupni porast, kasniji vrh i sporiju normaliza-

ciju CK. Stoga je ova krivulja šira, a njen integral površine 

u usporedbi s prethodnom. Krivulja dinamike CK u boles-

nika s reokluzijom je dvogrb og izgleda, a integral 

površine se modelom korištenim u ovom radu ne 

može 

Enzimatska infarkta prikazana je, ovisno o 

uspjehu terapije , na tablici 7. Izražena je 

kumulativnom CK (C 0 ) i"% AIM", a zbog 

neadekvatnosti korištenog modela nije 

vana u bolesnika s reokluzijom. Bolesnici s trajnom reperfu-



Tablica 6. elektrokardiografska akutnog infarkta 
miokarda (QRS score) ovisno o uspjehu terapije 

p 

AIM (%) R:B R:O 8:0 

Reperf uzija 18.5 ± 0.9 

Bez reperfuzije 23.8 ± 1.4 0.001 <0.05 NS 

Reokluzija 25.1 ± 2.4 

AIM=akutni infarkt miokarda; R=reperfuzija; B=bez reperfuzije; O=reokluzija 



Slika 14. Srednja dinamika kreatin kinaze u bolesnika s 
akutnim infarktom miokarda ovisno o uspjehu 

terapije 
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Tablica 7. Enzimatska akutnog infarkta miokarda 
ovisno o uspjehu terapije 

REPERFUZIJA BEZ REPERFUZIJE p 

2870 ± 210 3792 ± 357 <0.05 

"% AIM" 12.3 ± 0.9 16.3 ± 1.5 <0.05 

AIM=akutni infarkt miokarda; Co=kumulativna vrijednost kreatin kinaze u krvi (IJ/1) 
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zijam imali su manju enz imatsku infarkta u 

odnosu na bol esnike bez reperfuzije: C0 2870 ± 210 prema 3792 

± 357; "% AIM" 12.3 ± 0.9% prema 16.3 ± 1.5% 

(p<0.05) . 

Korelacija elektrokardiografske i enzimatske 

infarkta prikazana je, ovisno o uspjehu tromboli-

terapije , na tablici 8. U obje grupe bolesnika navedena 

kor elacija je bila (p<0.001), iako uz relativno 

ni ske koeficijente. Ipak , koeficijent korelacije je u bole s -

n ika s reperfuzijom bio (r=0.48) negoli u onih bez 

re perfuzije (r=0.37). 



Tablica 8. Korelacija elektrokardiografske i enzimatske 
akutnog infarkta miokarda ovisno o uspjehu terapije 

QRS SCORE Co "% AIM" r p 

Reperfuzija 18.5 ± 0.8 2870 ± 210 12.3 ± 0.9 * 0.48 0.001 

Bez reperfuzije 23.8 ± 1.4 3792 ± 357 16.3 ± 1.5 0.37* 0.001 

AIM=akutni infarkt miokarda; Co=kumulativna vrijednost kreatin kinaze u krvi (IJ/1); * p<0.01 



5. RASPRA V A 
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Iako pravodobna primjena sredstava sma-

njuje infarkta, poboljšava postinfarktnu funkciju 

l ijeve klijetke i preživljenje bolesnika (180-192) , 

u Sjedinjenim Državama samo oko 10% bolesnika s AIM 

biva podvrgnuto terapiji (251). Razlozi ovako 

malog udjela bolesnika ovim mogu se svrsta-

t i u osnovne kategorije: 1. nesigurnosti oko mjesta 

gd je bi se terapiju moglo davati; 2. nepostoja-

nja stava o tome tko bi sredstva smio 

davati; 3. neriješenog pitanja kriterija izbora bolesnika; 4. 

nes igurnosti glede kontraindikacija za terapiju 

(300 ). 

Invazivni pristup s rut i nski m poduzimanjem kate-

te rizacije u svakog bolesnika nakon terapije, 

ni je se pokazao boljim od konzervativnog antikoagu-

lan tnim i antiagregacijskim sredstvima (301,302). Stoga se 

terapiju može sigurno provoditi ne samo u 

ter cijarnim medicinskim centrima gdje postoje 

kateterizacije, koronarne angioplastike i kirurgije, 

ne go i u gradskim bolnicama (300). Neki au t ori se zalažu za 

što raniju primjenu terapije u ambulantama 1 

mobilnim jedinicama hitne me d icinske 

ordinacijama, te u bolesnika (303,304}. Ovakav stav 
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smatramo neprimjerenim našim uvjetima. 

U mnogim zemljama u prvi kontakt s bolesnika 

dolazi posebno educirana paramedicinsko ili srednje medi-

cinsko osoblje, a mnoge bolesnike 

medicine ili internisti koji rade u primarnoj zdrav-

stvenoj zaštiti. Kada bi svi navedeni profili djelatnika 

mog li davati terapiju, bi se udio li-

bolesnika i skratilo vrijeme do njene primjene, što 

bi neprijeporna unaprijedilo rezultate 

naši medicine i internisti koji se ne 

bave kardiologijom nisu u sadašnjem trenutku dovoljno upozna-

ti i familijarizirani sa svim aspektima terapi-

je u bolesnika s AIM. Stoga držimo da u našim sadašnjim uvje-

tima ovu terapiju smiju primjenjivati samo adekvatno educi-

ran i specijalisti interne medicine i kardiolozi. 

S obzirom na trenutno kriterije izbora 

bolesnika (poglavlje 2.6.4.), glavni razlozi za 

su trajanje boli dulje od 6 sati, nepostojanje 

EKG promjena (ST elevacije u najmanje dva odvoda) i prisu-

tnost kontraindikacija za terapiju. u 

obzir navedene kriterije, smatra se da oko 25% bolesnika s 

AIM ispunjava uvjete za terapiju (251). U želji 
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da se udio bolesnika, vrši se stalna procje-

na opravdanosti sadašnjih indikacija i kontraindikacija, koje 

ni su 

brojnim dosadašnjim iskustvima, postoji nekoliko 

gru pa bolesnika u kojih omjer rizika i koristi od 

terapije ostaje nedovoljno jasan. To su: bole-

sni ci s inferiornim infarktom; ST depresijom ili blokom 

li jeve grane; u dobi iznad 70 godina; trajanjem boli duljim 

od 6 sati; s ozbiljnom hipotenzijom ili hipertenzijom 

(25 1,300). 

U nekoliko velikih ispitivanja 

te rapije smanjenje mortaliteta nije ovisilo o lokalizaciji 

i nfarkta (136,193,195). Meta-analiza 12 000 bolesnika s 

i nferiornim infarktom utvrdila je smanjenje mortali-

t eta u bolesnika koji su sredstvima 

(6 .8% prema 8.7%, p<0.00 0 1) (25 1 ). meta-analizom u 

ovakvih je bolesnika i povoljan 

t erapije na postinfarktnu funkciju lijeve klijetke (305). 

Stoga prevladava mišljenje da korist od terapi-

je ovisi o ugrožene zone, a ne njenoj lokalizaciji 

( 249,250). 
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Kako prisutnost bloka lijeve grane jednos-

tav nu interpretaciju ST segmenta, ovakvi bolesnici su 

iz ispitivanja. U ISIS-2 studiji 

(13 6) mortalitet bolesnika s blokom lijeve grane u kontrolnoj 

grupi iznosio je 28%, u grupi SK 19.8%, a u grupi 

SK i aspirinom 14%. Stoga u svakoga bolesnika s 

bl okom lijeve grane, u kojega je AIM vrlo vjeroja-

tan , terapiju treba ozbiljno uzeti u obzir. Me-

bolesnicima sa ST depresijom ili normalnim EKG nalazom 

terapiju ne bi trebalo davati (251). 

TIMI-III studija bi trebala utvrditi kakvi su 

terapije u akutnim sindromima 

nim ST depresijom (nestabilnoj angini pektoris i non-Q in-

fa rktu) (300). 

Iako se u bolesnike starije od 70 godina uglav-

nom kasnije je da stariji bolesnici 

s lošijom prognozom infarkta mogu imati i koristi 

od ovakvog (251,306,307). Pri starijih 

bole snika potrebno je osobito pažljivo voditi o even-

t ualnom postojanju drugih kontraindikacija. 
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udjela bolesnika koji mogu primiti trombo-

terapiju nastoji se ostvariti ublažavanjem i ostalih 

kriterija te individualnim pristupom svakom 

( 1,14,251,300). Tako se u bolesnika s boli 

i/ ili ishemijom terapiju može primijeniti i 

nako n 6 sati od simptoma (240). 

kontraindikacije za terapiju 

vi še se t emelje na povijesnim i empirijskim razlozima, a 

manje na sigurnim znanstvenim spoznajama. Naime, kako su 

bol esnici s rizikom od komplikacija stalno 

ni , omjer rizika i koristi od te-

rapije u ovih bolesnika nije ni mogao biti U ovakve 

pr imjere spadaju bolesnici s ozbiljnom hipotenzijom ili 

šokom, nereguliranom visokom hipertenzijom, nedavnom kardio-

pu lmonalnom resuscitacijom (1, 14,251,300). Stoga mnoga pi-

t anja i problemi u optima l nom izboru bolesnika za tromboli-

terapiju ostaju neriješeni i otvoreni za daljnja istra-

ž ivanja. 

U našoj Koronarnoj jedinici godišnje se 300-350 

bolesnika s AIM. Od konca 1984. do konca 1992. 

t erapiju primilo je 355 bolesnika. Tijekom 1985. i 1986. 

prvim protokolom je 65 bolesnika ili 10% od ukupnog 
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broja Kako je tijekom šest godina dru-

oi m, a zatim i protokolom oko 50 bolesnika o 

oodi šnje, terapiju u tom razdoblju primalo je o 

oko 15% bolesnika s AIM. Do ovakvog porasta udjela bolesnika 

SK došlo je uslijed promjene kontraindi-

kacij a za terapiju nakon naših iskus-

tava . Tako su prvim protokolom samo bolesnici ispod 

70 godina starosti, dok je kasnije terapija da-

van a i starijim bolesnicima. Pritom je u obzir uzimana nji-

hov a biološka dob te omjer rizika i potencijalne kori-

sti od ovakvog Stoga je dob bolesnika 

prvim protokolom bila niža od one u drugom i 

protokolu: 52 ± 1 prema 55 ± 1 i 57 ± 1 godina (p<0.01) 

(tabli ca 1). 

U grupi prvim protokolom nije bilo dijabe-

Udio bolesnika sa u drugom protokolu 

izno sio je 7%, a u 11% (tablica 1). Sama 

bol est nije smatrana kontraindikacijom za 

te rapiju, osim prisustva ozbiljnih kasnih komplikacija, 

retinopatije i nefropatije s renalnom 

i nsuficijencijom. Ipak, se da je oprez u 

nom izboru bolesnika doveo do 

sklonijih komplikacijama. 
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U bolesnika prvim protokolom koji su SK dobili 

unut ar 4 sata od simptoma, reperfuzije je 

bil a viša u odnosu na bolesnike koji su 

ku terapiju dobili nakon 4-6 sati: 76% prema 25% (p<0.05) 

(207). Pod utjecajem ovakvih rezultata, drugi proto-

kol terapije uglavnom smo primjenjivali unutar 

4 sata od simptoma. u objav-

ljenim rezultatima velikih istraživanja 

(136 ,191), ovakav pristup u izboru bolesnika smo u 

prot okolu napustili, te SK ponovno davali unutar 6 sati od 

simptoma. Stoga je vrijeme do SK u drugom protokolu 

bilo u odnosu na ono u prvom 1 protoko-

l u: 1.9 ± 0.1 sati prema 2.3 ± 0.1 (p<0.01) i 2.4 ± 0.1 

(p<0.001) (tablica 1). 

U istraživanjima terapiju je 

pri mala od 10% do 37% bolesnika s AIM (308-311). Iako se 

nakon prve dvije godine udio ovih bolesnika u našoj 

Kor onarnoj jedinici s 10% na 15%, ostao je pri dnu 

prethodno navedenog raspona. U nas broj bolesnika s 

AIM dolazi u bolnicu kasno, te ne može biti podvrgnut trombo-

terapiji. Stoga bi se zdravstvenim 

boljom organizacijom primarne zdravstvene zaštite, 

te dodatnom edukacijom medicinskog osoblja u ove 
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poslove, udio bolesnika morao Ovakve ak-

cije su u nekim zemljama uspješno provedene (312,313). 

Postizanje reperfuzije procjenjivano je na temelju 

poj ave tzv. "reperfuzijskog sindroma " , koji je u brojnim 

radovima pokazao dobru, iako ne i apsolutnu korelaciju s 

ang iografskim nalazom rekanalizirane " infarktne" koronarne 

art erije (14). Angiografska obrada u naših bolesnika nije 

vrš ena zbog nepostojanja potrebne specijalne opreme. 

Iako je prvim protokolom postignuta visoka 

re perfuzije od 71%, na uspjeh negativno je 

dj elovala pojava reokluzije u 17% bolesnika s reperfuzijom 

(t ablica 2). Stoga smo u daljnjem radu reokluzije 

nas t ojali smanjiti drugog protokola 

te rapije. doze SK sa 10 6 IJ na 1,5x10 6 IJ i produ-

lj enjem infuzije sa 30 na 60 minuta, nastojali smo produljiti 

t rajanje plazminemije i sistemskog stanja". Sob-

z irom na opasnost od reokluzije prvih dana nakon 

r eperfuzije, infuzija heparina prolongirana je s 24 na 72 

s a t a, a od dana je peroralna antikoagulantna 

t erapija uz heparin-depot do postizanja optimalnog protrom-

b inskog vremena. U bolesnika s izrazitim padom FG (<0.5 g / 1) 

n ije vršena supstitucija svježe smrznutom plazmom, jer je ta-
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kaV postupak mogao opasnost od nastupa reokluzije. 

zbog antikoagulantne terapije i opasnosti od 

krvar enja, u drugom protokolu izostavljen je aspirin. 

dozi SK i vremenu do 

njene primjene, u bolesnika drugim protokolom 

reperfuzije se nije razlikovala od one u prvom 

prot okolu (71%). došlo je do pada inciden-

ci je reokluzije sa 17% na svega 6% (p<0.05) (tablica 2). Iako 

je pritom krvarenja bila (10% prema 6%), ova 

razl ika nije bila (tablica 3). 

U protokolu bolesnici su pored terapije iz drugog 

protokola prjmali i aspirin. nije bilo razlike u 

reperfuzije u odnosu na prethodna dva protokola 

(72% prema 71% i 71%), no incidencija reokluzije iznosila je 

sve ga 5% i bila je manja u usporedbi s prvim proto-

kolom (17%) (p<0.01) (tablica 2). krvarenja je u 

ovih bolesnika bila (12%), no nije se 

razlikovala od one u prethodna dva protokola (tabli-

ca 3). 

Analizom dinamike koagulacijskih testova nastojali smo 

ob jasniti razlike u korištenih protokola. U svih 
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bolesnika došlo je do izrazitog pada FG, neovisno o primije-

nj enom protokolu (slika 10). Razlike u vrijednostima FG nakon 

2 sata nije bilo. Kasniji porast FG bio je u prvom protokolu 

br ži, no razlike u odnosu na drugi protokol nisu bile 

ne. Najniži FG imali su bolesnici protokolom. 

U ovih bolesnika FG nakon 8 i 12 sati nije porastao i bio je 

niži negoli u prvom i drugom protokolu. S obzirom da 

su se drugi i protokol razlikovali jedino u primjeni 

aspirina, navedene razlike u vrijednostima FG nije 

ob jasniti. iako ove razlike s 

aspekta nisu bile znatne. 

Najmanji porast TT (slika 11) 1 PTT (slika 12) je 

u prvom protokolu, sa nižim vrijednostima u odnosu 

na bolesnike drugim i protokolom, koji se u 

navedenim varijablama nisu razlikovali. S obzirom 

na manju dozu i trajanje infuzije SK u prvom protokolu : 

najmanji porast vrijednosti TT i PTT može se objasniti slabi-

jim djelovanjem terapije u ovih bolesnika . 

Najniže vrijednosti VZ (slika 13) ima l i su bolesnici 

prvim protokolom. Iako su vrijednosti VZ u drugom 

Protokolu b i le razlike u odnosu na prvi protokol nisu 

b i l e No razlike u odnosu na prethodne 
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protokole su u bolesnika protokolom , 

u kojih su vrijednosti VZ bile Ove razlike u dinami-

ci VZ su posljedica antikoagulantne terapije he-

pari nom u drugom i protokolu. 

Rezultate terapije je 

i razlikama u i antikoagulantnom 

djelovanju korištenih protokola. Kako je u svih bolesnika 

nast upio indirektno 

mjere n padom FG, razlike u reperfuzije nije bilo. 

smanjenje reokluzije od 17% u prvom proto-

kolu na 6% i 5% u drugom i protokolu, vjerovatno su 

posljedica duljeg trajanja plazminemije zbog produljenja 

infuzije SK, te agresivnijeg antikoagulantne te-

rap ije u ovih bolesnika. Ipak, ovakav terapijski pristup u 

prevenciji reokluzije rezultirao je dvostruko 

krvarenja (6% u prvom protokolu prema 10% i 12% u 

drugom i protokolu) (tablica 3). Iako ova znatna 

razli ka u krvarenja nije bila i 

vjerovatno bi dosegla anali-

zom broja bolesnika. 

S obzirom na patofiziologiju koronarne tromboze, 

nje antikoagulantne i antiagregacijske terapije u postizanju 
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reperfuzije i prevenciji reokluzije je veliko (296). 

nost otapanja tromba ovisi o ravnoteži 

procesa trombolize i tromboze (314). U uspješne 

trombolize rezidualni komplicirani ateromatozni plak je 

izrazito i sklon retrombozi. Rezidualna stenoza 

od >75% vjerovatnost reokluzije (315). Pored toga, 1 

sama sredstva izazivaju paradoksalne okultne 

prokoagulantne što reokluzije 

( 201,316). Sklonost ka retrombozi je neposredno 

nakon trombolize, a kasnije slabi. Tako se oko polovice svih 

r eokluzija javlja unutar prva 24 sata (317). 

U istraživanjima reokluzije kreta-

l a se od 5% do 30% (202-216). Prevencija retromboze vršena je 

n itroglicerinom (318), prolongiranjem infuzije 

sredstva (319), aspirinom (136) i heparinom (232,296). 

dos adašnjim iskustvima, otvorenim ostaju pitanja optimalnog 

doz iranja, vremena i duljine trajanja heparinske 

ter apije (320). 

Meta - anal i ze brojnih istraživanja su pokazale 

da adjuvantna terapija aspirinom i heparinom smanju-

j e reokluzije i mortali t et bolesnika 

sredstvima (212,296). Pritom su korištene ra-
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terapijske sheme antikoagulantne terapije. Mnogi 

auto ri terapiju heparinom prije tera-

pije , nastoje potencirati i što 

ranij e prevenirati reokluziju (296). Inicijalni bolus hepari-

na svakako je potreban uz t-PA zbog njegovog znatno 

poluživota u usporedbi sa SK i APSAC (1,228,229). U našem 

radu terapiju heparinom smo nakon 2 sata od zavr-

šetka infuzije SK. rezultatima nekih drugih autora 

(320 ,321), samo prolongirana intravenska terapija heparinom u 

viso koj dozi je prevenirala reokluziju u naših 

bole snika. 

Iako je u komparativnim istraživanjima reperfuzija bila 

nakon intravenske primjene t-PA u usporedbi sa SK (75-

85% prema 50-60%) (180,181,230), nije i ra-

zlika u mortalitetu bolesnika (231,232). Ovo je objas-

niti pojavom reokluzije nakon trombolize s t-PA, s 

i do 45% (322). u spomenutim komparativ-

nim istraživanjima heparin nije davan tako rano kao u 

ostalih ispitivanja t-PA. Stoga se rezultati GUSTO 

studij e koja je u tijeku (1). 

non-Q infarkta u naših bolesnika bila je mala 

i kretala se, ovisno o primijenjenom protokolu, 10% i 
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12% (tablica 2). incidencij a ov og tipa inf a rkt a u 

bole snika koji nisu terapijom je 20%-

40% (83 , 323). Iako su stavovi o patogenezi non-Q infarkta i 

dal je kontroverzni , mnogi smatraju da nastaje kao posljedica 

rane spontane reperfuzije prethodno potpuno oklu-

dir ane koronarne arterije. Drugi mehanizam je nagli 

pre stanak koronarnog spazma na mjestu signifikantne koronarne 

stenoze (324). U reperfuzije postignute 

kom terapijom prisutni su _p a togenetski mehanizmi . 

Stoga je u ovako bolesnika non-Q in-

f arkta jednaka prirodnoj ili a nastali infarkt se 

smatr a prekinutim odnosno nedovršenim (324,325). 

Malu non-Q infarkta u našem radu teško je 

objasniti. Ipak, postoji nekoliko koji su u tom 

smislu mogli djelovati, a uglavnom su vezani za kriterije 

izbo ra bolesnika. Kako se više od 60% bolesnika s 

non-Q infarktom u elektrokardiografski prezentira ST 

depresijom (324-326), bolesnika koja bi razvila 

non-Q infarkt bila je unaprijed S obzirom na 

kontraindi kacije za terapiju (poglavlje 3.1. ), 

su i stariji bolesnici, 

kao i neke druge grupe bolesnika s incidencijom 

non-Q infarkta. Tako je vjerovatno došlo do pozitivne selek-
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cije bolesnika s patogenezom Q-infarkta. 

Kako elektrokardiografska podjela na Q i non-Q infarkt 

ne korelira apsolutno s onom patoanatomskom na netransmuralni 

i transmuralni infarkt (81), razvoj novih Q zubaca 

je teško u kontekstu terapije (324). 

Stoga smatramo da je infarkta mnogo sigurniji poka-

zatelj uspjeha 

U daljnjim istraživanjima aspekata tromboli-

terapije AIM, bilo bi vrlo korisno jeftine 1 

neinvazivne metode za 

ugrožene zone, procjenu reperfuzije i mase spaše-

noga miokarda. Ovakve metode za kvantitativnu procjenu te-

rapijskog uspjeha mogle bi se koristiti i u svakodnevnoj 

praksi. 

Kvantitativno mase spašenoga miokarda i 

infarkta in vivo vrlo je teško. Indirektna 

mjerenja mogu se vršiti analizom enzima (104-106) 

i promjena u elektrokardiogramu (327). U istraživa-

njima enzimatska infarkta dobro je korelirala s 

prognozom bolesnika, kao i patoanatomskom AIM (328-

330 ). tome, neki su autori kritizirali enzimatske 
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modele (331,332). Neki nedostaci ovih modela stvarno postoje. 

Kako se baziraju na normalnoj logari-

tamskoj krivulji enzima, inf arkta 

nije u bolesnika s nepravilnom , krivuljom 

enzima , koja nastaje pri ekstenziji infarkta ili reokluziji. 

stoga smo u našem radu bolesnike s reokluzijom iz 

enzimatskih enzimatskog 

infarkta lijeve klijetke prisutna su i u bolesnika s 

infarktom inferiorne stijenke. Naime , uslijed dodatnog prili-

va enzima iz pridruženog infarkta desne klijetke, nije 

infarkta lijeve klijetke (333,334). 

Kako reperfuzija mijenja normalnu dinamiku kreatin 

kinaze nagli porast i rani vrh njene aktivnosti s 

višom maksimalnom enzimatske modele 

infarkta u ovih bolesnika trebalo bi 

koristiti uz modifikacije (335). 

Vrijednost standardnog elektrokardiograma u predikciji 

koristi od trombolize , dijagnozi reperfuzije, 

mase spašenoga miokarda i infarkta, široko 

je istraživana (95,327,334,336). je da se 

ugrožene zone može iz ST e levacije i/ili depresije 

u 12 odvoda (95), a masu spašenoga miokarda izraziti razlikom 
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i infarkta (~70). U elek-

trokardiografskom infarkta naj-

se koristi Selvesterov "QRS scoring" sustav (96) (slika 

4). Ovako infarkta korelirana je s 

nom dobivenom patoanatomskim (334), enzimatskim (334,337), 

ehokardiografski m (116) i radionuklidnim metodama (338). 

Rezult ati ovih istraživanja bili su kontradiktorni. 

Selvesterov "QRS scoring" sustav nije koristiti u 

bolesnika s ranije preboljelim infarktom, u ven-

trikularne hipertrofije, intraventrikularnih smetnji konduk-

cije te permanentne ventrikularne elektrostimulacije. Daljnja 

ove metode prisutna su u bolesnika s non-Q in-

farkt om i onih s ekspanzijom infarkta. 

U naših smo bolesnika postignute reperfuzije na 

spaš avanje miokarda i infarkta nastojali 

procijeniti korištenjem navedenih enzimatskih i elektrokar-

diografskih metoda. S obzirom na kriterije (po-

glavlje 3.4.), analizom infarkta bilo je 

80% bolesnika. Ovisno o uspjehu terapije podi-

jeljeni su u tri grupe: 198 bolesnika s trajnom reperfuzijom 

(70%) , 69 bez reperfuzije (24%) i 16 s reokluzijom (6%) 

(tablica 4). Iako su bolesnici s trajnom reperfuzijom bili 
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u usporedbi s bolesnicima bez reperfuzije (53 

± 1 prema 56 ± 1 godina, p<0.05), ova razlika s 

stajališta nije bila znatna. Kako navedenim grupama nije 

bil o razlika u varijablama koje su mogl e utjecati 

na infarkta, bile su komparabilne u daljnjoj ana li-

zi. 

rezultatima nekih ranijih istraživanja (270, 

339) , do spašavanja miokarda došlo je samo u boles-

nika s trajnom reperfuzijom (tablica 5). Ovi bolesnici imali 

su i manju elektrokardiografsku (tablica 6) i enzi-

matsku AIM (tablica 7) u usporedbi s bolesnicima bez 

reperfuzije. 

Iako je korelacija elektrokardiografske i enzi-

matske infarkta u obje grupe bolesnika bila 

(p<0.001), koeficijenti korelacije su bili relativno niski 

(tablica 8). S obzirom na brojna ranije spomenuta 

ovih metoda, ovakvi rezultati ne Ipak , koefi-

cijent korelacije u bolesnika bez reperfuzije bio je 

manji od onoga u bolesnika s trajnom reperfuzijom (0.37 prema 

0.48, p<0.01). Pojava ekspanzije infarkta "QRS 

score", ne istodobno i enzimatsku in-

farkta. Kako je ove pojave proporcionalna 
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infarkt a (44-50) , ovo bi mo g lo objasniti slabiju korelaciju 

elektrokardiografske i enzimatske infarkta u 

bol esnika bez reperfuzije. navedenu pretpostavku 

t rebalo bi provjeriti daljnjim istraživanjima . 

Iako je elektrokardiografskim i enzimatskim metodama 

procijeniti i dokazati terapijski uspjeh u 

grupama bolesnika , njihova je vrijednost u individualnom 

Stoga se ove metode u svakodnevnoj praksi 

mogu upotrebljavati samo kao semikvantitativne, a za 

infarkta potrebno je koristiti ehokar-

diografske i radionuklidne tehnike prikaza. 



6. ZA K LJ U CI 
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U radu je izvršena usporedba triju protokola 

terapije u bolesnika s AIM. je analizi-

r an utjecaj postignute reperfuzije na spašavanje miokarda te 

elektrokardiografsku i enzimatsku infarkta neovisno 

o primijenjenom protokolu. Na osnovu dobivenih rezultata može 

se 

1. Reperfuzija je nastupila u oko 70%, a non-Q infarkt u oko 

10% bolesnika. Nije bilo razlike u incidenciji re-

perfuzije i non-Q infarkta ovisno o primijenjenom protokolu 

terapije. 

2 . Reokluzija se javila u 17% bolesnika prvim 

protokolom. Primjenom drugog i protokola 

reokluzije je smanjena na 6% odnosno 5%. 

3 . I ako je u svih bolesnika nastupilo sistemsko 

stanje'' , i antikoagulantni 

je u bolesnika drugim i proto-

kolom. 

4. Krvarenje se javilo u 6% bolesnika prvim proto-

kolom. Iako je krvarenja nakon drugog i 

protokola bila znatno (10% i 12%), razlike u odnosu na 
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prvi protokol nisu bile 

s . Alergijske reakcije su neovisno o primijenjenom protokolu 

bile rijetke i blage, a hospitalni mortalitet nizak (3-5%). 

6. U bolesnika s reperfuzijom spašena je masa ugro-

ženog miokarda, jer je infarkta bila za 20% 

manj a od Bolesnici s reperfuzijom imali su 

manju elektrokardiografsku i enzimatsku 

infar kta u usporedbi s bolesnicima bez reperfuzije i onima s 

reokluzijom. 

7. Tijekom 1985. i 1986. godine terapijom u 

našoj Koronarnoj jedinici je oko 10%, a tijekom 

šest godina oko 15% bolesnika s AIM. Iako i naši 

rezult ati povoljne terapije, 

bolesnika dolazi u bolnicu kasno i stoga ne može biti 

podvrgnuta ovakvom 
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