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1 UVOD

Sréni markerji so bioloske molekule, ki jih lahko merimo v telesnih tekoc¢inah (obicajno v
krvi) in se uporabljajo za prognostiko, diagnostiko, spremljanje in nadzorovanje zdravljenja
bolezni. Dolo¢amo ve¢ biomarkerjev, med katerimi se je uporaba nekaterih ze opustila, nekaj
pa jih je Se v stanju raziskovanja. Uporabni so pri diagnozi in ocenjevanju tveganja bolnikov
z bolec¢ino v prsih, pri katerih sumijo na akutni koronarni sindrom (ACS) - lahko nam torej
pomagajo pri diagnozi oz. izklju¢itvi miokardnega infarkta, oceni tveganja bolnikov z
nestabilno angino, spremljanju ponovnega infarkta in spremljanja uspesnosti trombolize.

ACS je splosni pojem za stanja, kjer je dotok krvi do sréne miSice nenadoma blokiran.
Blokada je navadno posledica mascobnih oblog v zilah v obliki plakov. ACS so mo¢no
povezani z drugimi krvnozilnimi boleznimi. Akutni koronarni sindrom delimo na
asimptomati¢ni CAD, stabilno in nestabilno angino pektoris ter miokardni infarkt (MI). Ob
napredovanju bolezni si stadiji sledijo v navedem zaporedju in se lahko koncajo s smrtjo.

Zaradi bolecine v prsihje letno pregledano 5-8 milijonov ljudi. Od teh jih ima 40% nestabilno
angino, 40% NSTEMI (od tega 16% NSTE-ACS), ter preostalih 20% STEMI.

Diagnoza ACS se razlikuje glede na stadij v katerem se pacient nahaja — od dolocanja C-
reaktivnega proteina troponina, itd. do EKG testa in slikovnih metod.

KLJUCNE BESEDE: biomarkerji, troponin, kreatin kinaza, mioglobin, elektrokardiogram,
akutni koronarni sindrom, miokardni infarkt, angina, koronarne arterije, urgentna diagnostika,
nekroza miokarda



2 SRCNI MARKERJI

Sréni  markerji so definirani kot merljiva
substanca ali parameter, ki deluje kot indikator
skritega, osnovnega bioloskega ali patoloskega
procesa. lzmerimo jih lahko v vzorcih krvi.
Lahko nekrozni, ishemi¢ni ali vnetni in Se
nahajajo v miokardiju, spros¢ajo pa se
obmiokardem infarktu, miokardnem infarktu brez
zobca Q, nestabilni angini pektoris ter drugih
stanjih, ki prizadenejo sréno muskulaturo. Cas
pojava srénih markerjev v cirkulaciji dolofa njihova znotrajceli¢na porazdelitev in
velikost.Sréni marker je nadpomenka, s katero poimenujemo tako danasnje markerje nekroze

kot tudi markerje nekroze, ki vkljuCujejo provnetne citokine, celicne adhezijske molekule
itd.[1, 2]

Slika 1: Sréna misicna celica. [1]

Sréni markerji nam lahko pomagajo pri diagnozi oz. izkljucitvi miokardnega infarkta, oceni
tveganja bolnikov z nestabilno angino, spremljanju ponovnega infarkta in spremljanja
uspesnosti trombolize. Prvi serumski markerji, ki so jih uporabljali za diagnozo, prognozo in
tveganje, so bili aspartat aminotransferaza (AST), laktat dehidrogenaza (LDH) totalna kreatin
kinaza (CK) in o-hidroksibutirat. Vsi ti encimi se v razli¢nih koli¢inah sprostijo ob smrti
miocitov. Danes so troponini biokemijski zlati standard za diagnozo akutnega miokardnega
infarkta po mnenju Evropskega kardioloskega zdruzenja in American College of
Cardiology.[2]

Sréni markerji se uporabljajo pri diagnozi in ocenjevanju tveganja bolnikov z bole¢ino v
prsih, pri katerih sumijo na akutni koronarni sindrom (ACS). Sréni troponini so postali Se
posebej pomembni za bolnike s tem sindromom. [2]

Popoln sréni marker bi bil: [1, 2]

- visoko obcutljiv in specificen glede na njegov vir v sréni miSici,

- pred in po ishemiji bi hitro narasel in hitro padel,

- pri zdravih v krvi ne bi bil dokazljiv ali vsaj v zelo majhnih koncentracijah,

- ob nekrozi sr¢ne miSice bi se hitro sproscal v cirkulacijo,

- raven v serumu bi bila sorazmerna stopnji okvare miokarda,

- iz seruma bi se z retikuloendotelnim sistemom, skozi ledvici ali jetra hitro odstranil in
tako omogocil ugotavljanje ponovnih infraktov,

- bil bi zanesljiv,

- nanj ne bi vplivalo delovanje drugih organov, Se posebno ledvic,

- metoda njegovega dolocanja bi bila hitra, popolnoma avtomatizirana in brez
navzkriznih reakcij itd.

Markerji, ki jih uporabljamo danes so kreatin kinaza-MB, mioglobin, izomer kreatin kinaze-
MB,troponin | in T, C-reaktivni protein, ishemi¢no modificiran albumin,kopeptin ter
galektin-3. [2]



2.1 KREATIN KINAZA

Kreatin kinazo je dimer, z enotama M (muscle, 43,000 Da) in B (brain, 44,500 Da), ki jo
poznamo V treh izoencimskih oblikah: CK-MB, CK-MM in CK-BB. Najdemo jih v citosolu,
njihova aktivnost pa je prisotna v vecih tkivih. [2,3]

Vloga: kreatin + ATP <---> ADP + fosfokreatin + energija (misi¢na kontrakcija)
CK BB: povisana pri nevroloskih boleznih; prostatektomiji; rakih prebavil
CK MB: povisana pri akutnem miokardnem infarktu

CK MM: povisana pri miopatiji, hipotiroidizmu, polimiozitisu, rabdomiolizi, intenzivni
vadbi, akutnem miokardnem infarktu

Poskodba skeletne miSice lahko nas lahkozavede pridiagnozi miokardnega infarkta, saj se ob
okvari v plazmo sprosti veliko CK-MB. Na to vplivajo miokardna poskodba po
kardiopulmonalnem ozivljanju, kardioverzija, defibrilacija, operacija ali zloraba
kokaina.Povisanje serumske kreatin kinaze ni dovolj specificno za sr¢no poskodbo, ki pa se
izboljSa z merjenjem CK-MB — poviSanje le te je namre¢ relativno specifi€éno za miokardno
poskodbo. [2, 3]

V primeru akutnega koronarnega sindroma (AMI) je CK-MB zaznaven 4 do 8 ur, doseze vrh
(povpre¢je vrha = 16 x normalna vrednost) 15 do 24 ur z obcutljivostjo in specifi¢nostjo
vecjo od 97 % znotraj prvih 48 ur. Po 48-72 urah se normalizira in se lahko uporabi za
detekcijo ponovnega infarkta. [2]

2.2 TROPONIN

Je regulatorni protein, ki ga najdemo v skeletnih in srénih miSicah. Poznamotri izomere—
troponin C, I in T, ki so vezane na tropomiozinske fibrile, ki uravnavajo krcenje misic.
Troponin C (TnC) veze kalcij, troponin I (Tnl) inhibira interakcijoaktomiozina z ATP-jem,
troponin T (TnT) veze kompleks na tropomiozin. [2,3]

Troponin T

Tropomyosin

n of Tropomyosin

Acti

Slika 2: Troponin. [2]



Karakteristike Troponin C Troponin | Troponin T
Teza 18 KD 26,5 KD 39 KD
Funkcija inhibiranje Zasidra troponinski
vezava kalcija interakcije kompleks na
aktomiozin-ATP tropomiozin
Specifi¢nost Ne da da

Tabela 1: Troponin. [2]

Tropnin T ima tri izoforme — gladka, pre¢noprogasta in sr¢na. Sr¢na izoforma ima 6-11
dodatnih AK na N koncu, 10-30 % neskladnost z ostalima — kar je osnova za generiranje
specifi¢nih protiteles, ki detektirajo samo sréno izoformno obliko, ne pa ostalih dveh — na tak
nacin dosezemo tkivno specifi¢nost. Tudi troponin I ima tri izoforme — sréna ima 31 dodatnih
AK in 40 % neskladnost z ostalima oblikama. Pri detekciji infarkta so v primerjavi s CK-
MBDbolj specifi¢ni in so prednostni biomarker za diagnozo miokardnega infarkta. Obcutljivi
so tudi na manj$e miokardne poskodbe. [3]

TnT in Tnl se v krvi povisajo 4 do 6 ur po infarktu — enako kot CK-MB. Vrh doseze po 12 do
24 urah, normalizira pa se lahko tudi ve¢ tednov po infarktu. Troponini so prvih 48 ur po
AMI enako obcutljivi kot CK-MB, po 8 urah pojava bolecine v prsih obcutljivost doseze
skoraj 100 %, prav tako specifi¢nost. [2]

Prednosti troponina sta visoka tkivna specificnost in mozno pozno diagnostiko miokardnega
infarkta. Slabost pa je okrnjena zgodnja diagnostika. [3]

PoviSanje troponina pa je lahko tudi posledica koronarnega vazospazma, hipertropicne
kardiomiopatije, akutne nevroloske bolezni, odpovedi ledvic, aortne disekcije itd. [2]

Troponin I kaZe v nasprotju s troponinom T popolno kardiospecifi¢nost. Nista primerna kot
zgodnja kazalca, pomembno pa je, da ostajata povecana Se ve¢ dni po miokardni poSkodbi.
Troponin je sorazmerno pozen kazalec v primerjavi z mioglobinom. Ker pa bolnika pogosto
prvic pregledamo Ze 4 ure po zacetku boleCine, postane zgodnje ugotavljanje AMI
zanesljivejSe z uporabo kombinacije mioglobina in troponina I. Troponin I in T glede na cas
pojavljanja nista hitrejSa od CK-MB, sta pa od te oba specificnejSa. Troponin T in CK-MB
sta statistiécno pomembno man;j specifi¢na kot troponin I pri ledviénih bolnikih. [2]

2.3 MIOGLOBIN

Mioglobin je hem protein, globinska veriga s protoporfirinom, ki ga najdemo v skeletnih in
srénih miSicah — torej je tkivno nespecifi¢en. Predstavlja zalogo kisika v prec¢no progastih in
srénih miSicah. Je majhna molekula, ki se hitro sprosti, zato je mioglobin zaenkrat
najzgodnejsi marker — poviSase v roku 2 ur po miokardnem infarktu, vrh doseze v roku 8-12
ur, normalizira pa se po 24 urah.Zaradi tega je mogoca tudi hitra detekcija izboljSanja ali
poslabSanja stanja. Pomembnejsi za izloCevanje miokardnega infarkta kot njegovo
potrjevanje. [2,3]



Mioglobin pa se sprosti tudi ob zelo intenzivni vadbi, operaciji na odprtem srcu,
rabdomiolizi, postopni miSi¢ni distrofiji, Soku ter ledvicni odpovedi. [2]

Nizka tkivna specifi¢nost mioglobina omejuje njegovo uporabnost pri ugotavljanju nekroze
sréne miSice. Je dober zgodnji kazalec in ima zelo dobro zgodnjo negativno napovedno
vrednost. Ob poviSanih vrednostih mioglobina naj bi miokardni izvor potrdili s specificnejSim
kazalcem. Specifi¢nost troponina T, zlasti pa troponina I je boljsa od CK-MB. V ¢asu 4 do 8
ur po zacetku simptomov izbolj$a pozitivno napovedno vrednost mioglobin troponin I, kar pa
ni mozno v zgodnjih urah po zacetku simptomov zaradi poznejSega sproScanja troponina.
Specificnost mioglobina lahko poveca tudi socasno doloc¢anje karbonske anhidraze 1l1. [2]
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Slika 3: Primerjava kreatin kinaze, troponina in mioglobina. [3]



2.4 NOVI BIOMARKERJI

2.4.1 ISHEMICNO MODIFICIRAN ALBUMIN (IMA)

Edini marker ishemije, ki ga je odobrila agencija FDA (ang. Food and Drug Administration),
je spremenjeni albumin (IMA). Njegova koncentracija v krvi se povisa zelo zgodaj po
ishemiji - koncentracije pa so najvisje 2-4 h po dogodku, lahko pa jo je tudi izmeriti. 1z krvi
se odstrani v roku 6 h. IMA nastane, ko cirkulirajo¢i albumin stopi v kontakt z nekroznim
tkivom. Obicajni HSA se bo vezal na kobalt, ko ga dodamo vzorcu, tako da ga ostane malo.
Vendar pa IMA tega ne more storiti zaradi spremenjenega mesta vezave. Med ishemijo se
namre¢ N-terminalni del albumina, ki je vezavno mesto za prehodne kovinske ione kot so
kobalt, baker in nikelj, modificira. Ta sprememba je najverjetneje posledica Skode, Ki jo
povzrocajo oksidativni prosti radikali, ki prevladujejo med ishemic¢nimi dogodki. Bolniki
brez ishemije imajo na svojem HSA torej vec razpolozljivih mest za vezavo kovin kot
ishemicni bolniki. [2]

IMA se pojavlja v dveh oblikah: [2]
- v kateri humani serumski albumin (HAS) veze ve¢inoma baker
- in v kateri poSkodba N-konca preprecuje vezavo kovin.

2.4.2 C-REAKTIVNI PROTEIN (CRP)

CRP je protein akutne faze, ki se sintetizira v jetrih, in je pri zdravih osebah prisoten v zelo
nizkih koncentracijah, povisan pa je ob vnetju. Vezan na ligand lahko CRP aktivira
komplementarni sistem po klasi¢ni poti, stimulira fagocitozo in se lahko veze na
imunoglobulinske receptorje. Amerisko zdruZzenje za srce (American Heart Association) je
definiralo razli¢ne skupine tveganja slednje: [2]

- nizko tveganje: <1,0 mg/L

- povprec¢no tveganje: od 1,0 do 3 mg/L

- visoko tveganje: >3,0 mg/I

Bolj stabilno oceno stopnje tega markerja dobimo z dvema testoma, povpre¢je na teSce in
brez posta, dva tedna narazen. Ce je koncentracija veéja 10 mg / L, je treba zaceti iskati ogitni
vir okuzbe ali vnetja, kar bi lahko zakrilo kakrS$no koli napoved koronarnega tveganja, ki bi
ga lahko pripisali poviSani koncentraciji. Bolniki z nestabilno angino in zviSanimi
plazemskimi koncentracijami CRP naj bi imeli vi§jo stopnjo umrljivosti, miokardnega
infarkta in potrebo po ponovni vaskularizaciji v primerjavi z bolniki brez poviSanih
koncentracij. CRP naj bi imel prognosti¢no vrednost tudi pri bolnikih z negativnim srénim
troponinom brez znakov nekroze miocitov. [2]

243 KOPEPTIN

Kopeptin, peptid z 39 aminokislinami, je C-terminalni del antidiureticnega hormona in se
skupaj z njim sprosca iz nevrohipofize. [4]

Dolocanje koncentracije kopeptina je postalo zelo uporabno kot diagnosti¢ni in predvsem
prognosti¢ni marker pri bolnikih z akutnimi boleznimi kot npr. sréne bolezni in kap.Zgodnja
in varna izklju¢itev miokardnega infarkta je klju¢na pri urgentni medicini. Vrednosti
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kopeptina so bile povisane $e preden je bil zaznaven troponin T pri 20 izmed 81 pacientov.

[4]

V stevilnih Studijah je kopeptin dokazan kot uporaben marker pri bolnikih s kroni¢nim
srénimpopuscanjem. Pri takih pacientih je visoka vrednost kopeptina je napovedovala slabo
dolgotrajno prognozno — povecano tveganje za smrt iz razli¢nih vzrokov. Pri pacientih, ki so
doziveli akutni koronarni sindrom, so bile vrednosti kopeptina poviSane le pri bolnikih, ki so
umrli ali so jih ponovno sprejeli zaradi srénega popusCanja po akutnem koronarnem
sindromu. [4]

Kopeptin in visoko obcutljivi kardi¢nitroponin T vsak zase in skupaj zelo dobro napovesta
smrt in hospitalizacijo. [4]

Prav tako obstaja povezava med natrijem in kopeptinom — bolniki s hiponatremijo in
povisanim kopeptinom so imeli ob¢utno povecano devetdesetdnevno umrljivost ter ponovni
obisk urgence. [4]

Kopeptin je kot klini¢ni marker uporaben tudi za indikacijo akutnega poslabsanja kroni¢ne
obstruktivne plju¢ne bolezni, okuzbo spodnjega dela dihalnega trakta, hemoragi¢ni in septi¢ni
Sok, kap in travmati¢na mozganska poskodba. [4]

Ena od prednosti antidiureti¢nega hormona in kopeptina v primerjavi z ostalimi markerji v
urgentni medicini je njegova centralna vloga kot enega izmed glavnih hormonov v telesu, ki
ni tkivno specificen in njegovo izlocanje sproZzijo Stevilni bolezenski procesi, tudi tisti izven
kardiovaskularnega sistema. [4]

V urgentni medicini je kopeptin uporaben kot nespecificen prognosti¢en marker, ki odraza
resnost bolezni pri bolnikih z Siroko paleto bolezni, kot npr. okuzb spodnjih delov dihalnega
trakta, srénega popuscanja in kapi. Koncept biomarkerja, ki bi bil takoj na voljo in bi imel
moc¢ izboljSati prognosticno to€nost orodij za oceno tveganja, je mamljiva. Morda pa je
kopeptin dolgo pri¢akovani biomarker, Ki razlikuje bolne od »zdravih«. [4]

244 GALEKTIN-3

Galektin-3 izhaja iz druzine lektinov, ki vezejo B-galaktozide. Sintetiziran je v citoplazmi ter
regulira osnovne celicne funkcije kot so medceli¢ne interakcije in interakcije med celico ter
matriksom, rast, proliferacija, diferenciacija in vnetje. Ta protein je prisoten tudi pri
patogenezi mnogih bolezni kot so npr. rak, fibroza, kroni¢no vnetje in brazgotinjenje, ki
vpliva na $tevilna tkiva. Stevilne $tudije so pokazale, da ima galektin-3 kot nov diagnosti¢ni
in prognosticni marker visoko napovedno vrednost za kardiovaskularno smrtnost in
rehospitalizacijo pri bolnikih, ki imajo sr¢no popuscanje, kaze pa tudi veliko obetov za ciljno
zdravljenje. Galektin-3 lahko deluje kot zgodnejsi indikator sréne fibroze, ventrikularnega
preoblikovanja in oslabitve ledvic pri bolnikih s srénim popuscanjem. [5, 6]
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Galektin-3 lahko pri bolnikih s kardiovaskularnimi boleznimi razdelimo na S§tiri skupine
Studij glede na cilj: [5]

e Ocena uporabnosti serumske o0z. plazemske koncentracije lektina za diagnozo

e Pomoc pri razvr§¢anju bolnikov za terapijo

e Spremljanje poteka terapije

e Napovedovanje kratko- in dolgoro¢nega obolevanje in umrljivosti
Galektin-3 je zaradi nizje specifi¢nosti in obcutljivosti bolj kot za odkrivanje srénega
popuscanja uporaben kot marker za razvrS¢anje pacientov za terapijo. Nizke vrednosti
galektin-3 (<19 ng/mL) so povezane s vecjimi moznostmi za prezivetje in pogostost sré¢no-
zilnih stanj pri bolnikih s terapijo z rosuvastatin. [5]

Vrednosti serumskega galektin-3 se s starostjo povecajo, prav tako imajo Zenske vecje
vrednosti kot moski. [5]
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3 AKUTNI KORONARNI SINDROM
((ang.) Acute Coronary Syndrome - ACS)

ACS je sploSni pojem za stanja, kjer je dotok krvi do sréne miSice blokiran; blokada je lahko
nenadna in popolna ali pa zacasna, ki se ponavlja. Nanj lahko gledamo tudi kot na S$irsi
pojem, ki zajema klini¢na stanja povezana z akutno miokardno ishemijo in/ali infarktom, ki
so navadno posledica nenadnega zmanjSanja koronarnega krvnega obtoka.

Vsaka koronarna arterija oskrbuje specificen del misSicne stene srca, posledi¢no blokada
dolocene arterije povzro¢i bole¢ini in moteno delovanje v tistem delu, ki ga ta arterija
oskrbuje. Glede na lokacijo in obseznost motnje lahko le-ta razlicno moc¢no vpliva na
sposobnost srca, ¢e pa ta del regulira frekvenco srénega utripa lahko pride do sr¢ne aritmije.

Pacienti s sumom na ACS morajo biti kategorizirani glede na tveganje za razvoj simptomov
ACS in njihovih posledic, da lahko dolo¢imo potrebo po hospitalizaciji in/ali da lahko
pravilno izberemo med moznostmi zdravljenja.

Je urgentno stanje, ki zahteva takojS$njo zdravljenje (obisk zdravnika). Ta stanja ostajajo eni
glavnih razlogov nenadne onesposobljenosti, tudi smrti, v generalni populaciji. To je
predvsem nevarno v situacijah kjer lahko onesposobljenost povzro¢i tudi vecje nesrece
(letalski promet, avtomobilski promet, upravljanje z stroji ...).

Je posledica nezadostnega dotoka kisika v (sréne) celice, ki ji sledi postopno napredovanje
nekroze, torej smrt celic, ki rezultira v okvari tkiva, ter infarktu kot konénemu stanju ACS.

Ce je dotok kisika odsoten samo zagasno oz. je zmanjsan, ne pride do nekroze, $e vedno pa
opazamo okvaro delovanja celic, ki je lahko trajna ali zaasna (angina pektoris).

ACS je navadno posledica maS¢obnih oblog v zilah v
obliki plakov (povezava z aterosklerozo). Stanje se
zacne s pretrganjem plaka. Plak je mas¢obna obloga v
zilah, ki je simptom ateroskleroze in je sestavljen iz
mascobne sredice in fibrozne kapice, ki meji v svetlino
zile. Ko plak poci se tvori krvni strdek in tok krvi ga
odnese po telesu, kar lahko povzroci zamasitev tankih
(koronarnih) zil; opazujemo pojav tromboze in/ali
embolije. Vodita v akutno miokardno ishemijo, ki se
lahko razvije v tri smeri; nestabilna angina pektoris,
NSTEMI (Non-ST segment Elevation Myocardial
Infarction) oz. miokardni infarkt (MI) brez opazenega

poviSanja ST segmenta na elektrokardiogramu (EKG)  siika 4: shematicni prikaz krnega strdka

in STEM I (ST Segment Elevatlon Myocardial (vtrhttps//wwwgoogleCom/url?50=l&url=https%3A%2F%
2Ffamilydoctor.org%2Fcondition%2Fhypercoagulation%2F&

Infarction) oz. miokardni infarkt s poviSanjem ST psig=A0vVaw3JIrwlwfM8GscY4YHsDDO0&ust=1588449622

segmenta na EKG. []_8, 26, 37, 38] 921000&source=images&cd=vfe&ved=0CAIQjRxqFwoTCOD
pppO6k-kCFQAAAAA
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ACS delimo na asimptomati¢éni CAD, stabilno in nestabilno angino pektoris, miokardni
infarkt (STEMI/NSTEMI). Ob napredovanju bolezni si stadiji sledijo v navedem zaporedju in
se lahko koncajo s smrtjo.
Poleg klasi¢nih ACS se lahko pojavijo tudi druga bolj redka stanja kot npr. Tako-Tsubo
kardiomiopatija, koronarni tromboembolizem, koronarna mikrovaskularna bolezen itd. Taka
atipicna stanja so bolj pogosta pri posebnih skupinah pacientov (npr. mlajsi pacienti) oz.
pacientov s predhodnimi zdravstvenimi tezavami (diabetiki, bolniki s kroni¢nimi ledvi¢nimi
obolenji, anemi¢ni bolniki ...). S tem so povezane tudi razlike v obravnavi in zdravljenju. [18]

3.1 FAKTORJI TVEGANJA ZA

RAZVOJ ACS

Faktorji tveganja so enaki pri vecini boleznih srca
in ozilja (npr. izjema je CAS):

staranje

visok krvni tlak

visok nivo holesterola

kajenje

pomanjkanje fizicne aktivnosti

nezdrava prehrana

povecana telesna teza

diabetes

moski spol

V zacetku srednjih let imajo moski vecje
tveganje kot zenske, kar se lahko spremeni,
ko  Zenska  vstopi v  menopavzo;
predvidevamo, da je MI povezan z nivojem
estrogena. Raziskave kaZejo da je razlika
med obolelimi moskimi in obolelimi
zenksami 3:2.

HEART

DISEASE

Slika 5: Zbrani nekateri faktorji tveganja (vir:
https://Ih3.googleusercontent.com/proxy/5XomJ-
KOtjSsMTKi-
kqfplVm7kTgqWfx2GlJ1fL8syROsqwWkLg2Nvn3XsVRpDDB5G
yXG4bN7o00tHwBaYH9ZUqapYaufllunAEAI_N1WglyRKzINQOh
OPJ2JZicHtXqG2jDGTR-8)

prisotnost morebitnih genetskih faktorjev (prisotnost ponavljanja bole¢ine v prsih,

srénih obolenj, infarktov v druzini)

¢e bolnik Ze trpi/je trpel za visokim krvnim tlakom, preeklampsija (nosecnostno
toksemijo), prehodno hiperglikemijo med nosecnostjo [18, 19]

3.2 POVOD ZA POJAV ACS

3.2.1 Mehanizem s plakom
Glavni mehanizem, ki je povod za ACS, je pretrganje plaka in posledi¢na tromboza.
Ceprav mehanizma ne poznamo je verjetno, da je vzrok za omenjeni dogodek vnetje
na mestu nahajanja plaka. Ob pretrganju se v kri sprostijo trombogene substance
(mascoba), ki jih prepoznajo aktivirani trombociti in takoj zacnejo agregirati na
povrsino krvi tuje substance. Poleg tega aktivirani trombociti spros¢ajo vnetne in
mitogene substance v svoje mikrookolje in tako vplivajo na kemotakti¢ne, adhezijske
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3.2.2

in proteoliticne lastnosti endotelija. Naceloma naj bi se zdravo tkivo zilne stene
“borilo” nazaj, in sicer s sproscanje prostaciklina in dusSikovega oksida, ki inhibirata
agregacijo trombocitov, ter tako omejile obseg in Cas delovanja trombocitov ob
poskodbah zil. S temi ugibanji lahko obrazlozimo zakaj se vecina prizadetih fibroznih
kapic zaceli brez znakov in le majhen delez povzro¢i nadaljne zaplete. [34]

Slika 6: Razvoj plaka. [8]

Mehanizem s koronarnim spazmom

Drugi povod, ki lahko vodi v razvoj ACS je spazem koronarnih arterij ((ang.)
Coronary Artery Spasm - CAS). Gre za kratkotrajno skrcenje koronarnih zil, ki
povzro€i popolno ali nepopolno obstrukcijo arterije, kar lahko vodi v ishemijo, ter
tudi MI, Ce je trajanje spazma in ishemije dovolj dolgo, da pride do nekroze. Spazmi
se lahko pojavijo na delih arterije kjer je prisoten plak ali pa na normalnih arterijah.
Delimo jih na enoZilne in vec¢Zilne. Lahko so torej prisotni samo na enem mestu
((ang.) focal) ali pa je migracijski, t.j. se premika na druge dele arterije ob razli¢nih
epizodah ((ang.) diffuse). Pogosteje sicer opazamo spazem ene koronarne arterije, ¢e
pa pride do spazma v vec¢ kot eni koronarni arteriji, lo¢imo spazem, ki vkljucuje dva
ali ve¢ predelkov iste arterije (sekvencijski spazem) ali spazem ki vkljucuje dva ali
ve¢ predelkov razli¢nih arterij (simultani spazem).

Vecina CAS se pojavi brez klini¢nih znakov in jih posledi¢no ne detektiramo, kar je
lahko problemati¢no, saj lahko zaporedni spazmi vodijo v hujse zaplete ACS, kot npr.
MI. Najvecje tveganje za zaplete imajo ve€zilni spazmi koronarnih arterij, kjer hkrati
pride tudi do razlicnih vzorcev spazma ((ang.) mixed type spasm), predvsem
simultani. Vecje tveganje in slabs$i odziv na terapijo imajo tudi pacienti kjer spazem ni
fokalen, saj lahko pride do ekstenzivnih motenj v cirkulaciji koronarnih arterij. Slabso
prognozo lahko prav tako pripiSemo pacientom, ki ze imajo bolezni na koronarnih
arterijah. [25]
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Vzroki za kontrakcijo Se niso popolnoma znani, a sklepamo da gre za velik nabor
faktorjev Nekateri izmed njih so npr' motnje v endoteliju, sprosc¢anje dusikovega
ugibamo, da na CAS vplivajo tudi drugi manj raziskani: genetska predispozicija,
pomanjkanje magnezija, vnetje, itd.

Povecano tveganje za pojav spazma imajo bolniki, ki imajo tudi povecano tveganje za
razvoj srénih bolezni. Sicer klasi¢ni faktorji tveganja za razvoj sréno-zilnih bolezni ne
kazejo povezave s povecanim tveganjem za CAS, izjema je kajenje (aktivnih kadilcev
z variantno angino je kar 75%). Nekateri drugi faktorji tveganja so zloraba drog
(kokain, amfetamini...), velik stres, zelo nizke temperature, abstinen¢na kriza ob
odvzemu alkohola, itd. [25]

3.3 STADIJI ACS

Coronary
artery disease

» " Plaque builds up in an artery

It is harder
for blood to
get through
the artery

Heart attack

Plague cracks and a blood |
clot blocks the artery \

Slika 7: Stopnjevanje ACS (vir: https://www.heartfoundation.org.nz/media/images/cad-angina-ha_737_381.jpg)

3.3.1 Asimptomati¢ni CAD (Ishemic¢na bolezen srca/bolezen koronarnih
arterij (Coronary Artery Disease))

je precej pogosto stanje pred dejanskim ACS, ki Se ne kaze klini¢nih znakov lahko pa
jo ze diagnosticiramo (tudi tiha ishemija). Nekateri bolniki kljub temu dozivijo blage
oz. atipi¢ne simptome (npr. zasoplost), posledica pa je oteZzena diagnoza. Pri tem naj
opozoriva na dejstvo, da so dejanski ACS vedno simptomatski. Za diagnozo
uporabljamo obremenitveno testiranje ali pa paciente s CAD prepoznamo zaradi
zgodovine MI oz. hudih aritmij. Ceprav za slednje lahko re¢emo da niso
asimptomatski, gre ponavadi za nezmoznost dokazovanja persistentne ishemije. Pri
pacientih z asimptomati¢nim CAD se zdravnik ne more zanesti na enake postopke kot
pri simptomatskih CAD (navadno preverjamo prisotnost klini¢nih znakov angine
pektoris), zato mora uporabljati druge nacine.

Prepozna diagnoza bolezni koronarnih arterij je posebej nevarna pri pacientih s
sladkorno boleznijo tipa dva ima lahko zelo slab vpliv na njihovo prognozo, zato si
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3.3.2

prizadevamo, da jih diagnosticiramo ¢im prej, Se pred napredovanjem Vv
simptomati¢ni ACS, zato so se se pojavljale iniciative za presejalne teste CAD (na
pobudo American Diabetes Association - ADA).

Asimtopmati¢ni CAD se pojavlja v zelo razli¢nih klini¢nih populacijah; bolniki brez
zgodovine CAD, bolniki s predhodnjimi epizodami CAD, sladkorni bolniki, itd. [35]

Angina

Angina je tip bolecine v prsih, ki nastane zaradi zmanjSanja pretoka krvi do srca.
Pojavi se pri ljudeh s srénimi obolenji in sicer ob vsakem stanju, kjer se poveca
potreba sréne misice po kisiku (hladno vreme, fizi¢na aktivnost, Custveni stres, velik
obrok) ali kot posledica nekaterih drugih vzrokov; moten ritem srca, anemija, spazem
koronarnih arterij, odpoved srca, bolezen srénih zaklopk, hipertiroidizem, itd.
Opazamo pa Se nekatere druge vzroke, ki pa so manj pogosti: pulmonarni embolizem,
hipertrofija srca, stenoza in disekcija aorte, perikarditis ...

Pri Zenskah se simptomi lahko razlikujejo od klasi¢nih, zaradi ¢esar pogosto poiscejo
zdravnisko pomo¢ kasneje (v vi§jih stadijih bolezni). Bole¢ina v prsih je Se vedno
pogost simptom, vendar pa ga pogosto spremljajo Se drugi ali pa niti ni prevladujoc.
Ostali simptomi ki so pogosti pri Zenskah in so precej bolj izraziti so slabost,
zasoplost, bolecina v trebuhu, nelagodje v vratu, ¢eljusti ali hrbtu, zbadajoca bolec¢ina
namesto tesnobe v prsnem kosu ... [20]

3.3.2.1 Stabilna angina

je bolecina v prsih, ki se ponavlja v obliki epizod in jo lahko predvidimo; bolecina je
navadno podobna ob vsakem pojavu. Je najbolj pogosta oblika angine. Navadno se
pojavi pri povecani fizi€ni aktivnosti, ¢ustvenem stresu ali drugih oblikah stresa
(zelo nizke ali visoke temperature, velik obrok, kajenje...) in je posledica
progresivne obstrukcije koronarnih arterij zaradi nastajanja plaka (ki pa Se ni pocil).
Ko srce potrebuje povecan pretok krvi, plak to onemogoci, kar se kaze s simptomi
stabilne angine. Ponavadi traja kratek ¢as (cca. 5 minut ali manj), nato pa bole¢ina
popolnoma izgine. Lahko jo lajSamo s pocitkom ali z zdravili, se pa stopnja bolecin
in trajanje lahko razlikujeta. Je manj nevarna ter ni Zivljenjsko ogroZujoca, je pa eden
izmed prvih pokazateljev prikrite sréne bolezni. Ce opazimo moénejse boleine oz.
tezjo obliko simptomov kot navadno to pomeni, da je lahko stabilna angina
napredovala v nestabilno. Spremljanje epizod angine, lahko pacientu omogoci boljsi
nadzor nad boleznijo, ter posledi¢no boljso kvaliteto zivljenja.

Diagnoza je lahko otezena ker pacienti boleino zamenjejo za prebavne motnje ali
napenjanje. Pacient je povprasan o pogostosti angine, stopnjo boleCine in Stevilu
nitroglicerinskih tablet, ki jih vzame med epizodo, za olajsanje bolecin.

Terapija za stabilno angino vkljucuje spremembo Zivljenjskega sloga (dieta, redna
telesna aktivnost, prenehanje kajenja), ki je ponavadi zadostuje za uspeSno
regulacija, pri bolj resnih primerih pa pristopimo tudi k zdravilom (npr. aspirin,
nitrati, beta blokerji, statini...). [21, 22, 31]
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3.3.2.2

3.3.23

3.3.3

3.3.3.1

Nestabilna angina

se pojavi ob nepopolni zapori koronarne arterije po pretrganju plaka; je nenadna in
je nagnjena k poslabSanju. Je posledica kritiCnega zmanjSanje pretoka krvi in
posledi¢no zmanjSanja dotoka kisika.

Naceloma ni posledica poveCane potrebe po kisiku, ampak pretrganja
ateroskleroti¢nega plaka, ki mu sledi tvorbe tromba, posledi¢no nezadostni pretok
krvi in nezmoznost koronarnega krvnega pretoka za zadoS¢enje bazalnih potreb oz.
potreb v stanju mirovanja sréne misice po kisiku (za dolo¢en predel srca). Angina
se torej pojavi ze pri pocitku oz. pri zelo majhnem naporu.

Glavna razlika, ki jo lo¢i od MI je odsotnost nekroze celic sré¢ne misice. [33]

Variantna in mikrovaskularna angina

Variantna angina je angina, ki je posledica CAS. Navadno se pojavi pri pocitku in
je pogosto zelo huda. LajSamo jo z uporabo zdravil.

Mikrovaskularna angina pa je tip bole€ine v prsih (torej angine), kjer ne pride do
blokade koronarnih arterij, vendar pa te ne delujejo pravilno (poskodovane so
najmanjse koronarne arterije), zato srce prav tako ni delezno zadostne prekrvavitve.
Bolecina navadno traja 10 min. Ta tip angine je bolj pogost pri Zenskah. [33]

Miokardni infarkt (tudi sréni infarkt)

je vsaka miokardna nekroza kot posledica miokardne ishemije, ki se pojavi ob
nenadnem zaprtju koronarne arterije zaradi tvorbe tromba ali vsaki¢, ko je potreba po
kisiku vecja od oskrbe. Je kon¢ni in potencialno smrtni dogodek Vv zaporedju
napredovanja ACS.

Dolzina MI variira od ¢loveka do €loveka; cca. 15 % pacient ne pride do zdravstvene
ustanove in umre kmalu po zacetku simptomov, ostali pa utrpijo omejeno poskodbo
srca.

Nezdravljenemu infarktu sledi transmuralni MI; t.j. MI, ki zavzame vso debelino
sréne stene, nato sréna aritmija oz. motnja srénega ritma in posledi¢no smrt. [32]

Vzroki za Ml (poleg ateroskleroze):
o kongenitalne anomalije koronarnih arterij
e povecana tendenca k tvorjenju krvnih strdkov
e kolagenska Zilna bolezen (revmatoidni artritis, sistemski lupus eritematozus)
« Zzloraba kokaina
e Spazem koronarne arterije
e embolus (majhen krvni strdek, ki plava po krvi in lahko zamasi koronarno
arterijo). [32]
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3.3.3.2 Simptomi

Vzorec simptomov in prognoza sta neposredno vezana na lokacijo in obseZnost
blokade. Najpogostejsi simptom je bolecina v prsih, navadno opisana kot stiskanje,
obcutek teze, zbadanje, pekoca bolec¢ina in se navadno pojavi v centru ali rahlo pod
centrom prsnega kosa. Bolec¢ina se lahko $iri na roke, v trebusno votlino, na hrbet,
na vrat ali ¢eljust. Ostali simptomi, ki jih tudi opisujejo so nenadna Sibkost ali
utrujenost, znojenje, tresavica, slabost, bruhanje oz. druge prebavne motnje,
zasoplost, vrtoglavica, omotica, zmedenost oz. spremembe v mentalnem stanju, itd.
Zaradi moznosti bruhanja lahko bolnik sré¢no bolezen zamenja za prebavno motnjo,
kar je potencialno zelo nevarno, saj Ml zahteva hitro diagnozo in zdravljenje. [32]

" ST SEGMENT
,\

' L' ~ Normal ECG
P \ T

QRS

'|| STEMI

Glavna delitev, ki je pomembna pri obravnavi pacientov je na
STEMI in NSTEMI. STEMI je miokardni infarkt, ki zavzame
celotno steno srca, medtem ko NSTEMI zavzame le del sréne
stene. Pri STEMI gre vedno za pocen plak, ki povzroci popolno
ali skoraj popolno zaporo glavne koronarne arterije, medtem ko
je pri NSTEMI blokada le delna in je posledica stanj, ki
omejujejo krvni pretok ali pa je popolna in zapre le manjSo

\
‘ ST Elevation
—f\—\" _L koronarno arterijo. Posledi¢no je STEMI precej hujsa oblika Ml
in ima zato tudi slab$o prognozo. Ceprav opazno milejsi,
| NSTEMI Se vedno klasificiramo kot MI, saj pusti trajno

| NSTEMI poskodbo sréne misice (nekroza tkiva).

\

\ NSTEMI

\ wersion

— -ty W

|l‘ \/

Slika 8: Razlikovanje STEMI in NSTEMI na EKG
(vir: https://myheart.net/articles/nstemi/)

n

Gre za delitev glede na prisotnost/odsotnost povefanja ST
segmenta na EKG. Odsotnost konsistentnega povecanja ST
predela na EKG v nakazuje na NSTEMI (oz. ¢e ne gre prav za
MI, NSTE-ACS), izjema je posteriorni Ml, Kjer je poleg spodnje
prizadeta tudi zadnja stena srca; torej gre za Se obseznejSi ML
Diagnostiko za NSTEMI navadno opravimo, ko ima pacient

prisotne simptome nestabilne angine. Prisotnost poviSanja ali
depresije ST segmenta na EKG pa moramo vedno obravnavati kot
STEMI, dokler (oz. ¢e sploh) z nadaljnjimi metodami tega ne
ovrzemo. Klini¢ni znaki so sicer enaki tako pri STEMI, kot tudi pri NSTEMI.
Zdravljenje vseh ACS je navidezno podobno ali celo enako, vendar pa je razlikovanje
STEMI-NSTEMI zelo pomembno za ustrezno izbiro terapije. Razlike vkljucujejo npr.
urgentnost terapije za STEMI (za NSTEMI je to manj pomembno), ter razlike pri
farmakoloskem zdravljenju.

NSTEMI je manj pogost izmed obeh (cca. 30% vseh MI). V zadnjem casu lahko
opazamo upad incidence STEMI, vendar rahlo povecanje v pojavnosti NSTEMI. 16,17

Poleg tega opisujemo tudi delitev na Ml brez ali z Q-valovi na EKG, kar bo razlozeno
v nadaljevanju. Q-valovi so znak ze predhodnega MI in se pojavijo zaradi odsotnosti
elektricne aktivnosti, ki je posledica brazgotinjenja na sréni mi$ici. To pomeni, da je
sréno misi¢no tkivo zamenjalo fibrozno, ki pa ni elektri¢no aktivno. Q-valovi se
razvijejo Sele vec ur ali dni po MI. [32]
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3.3.3.3 Zapleti MI

Pogosti zapleti MI so zgodnja poinfarktna angina pektoris in reinfarkt. Prva je
ishemic¢na bolecina, ki je podobna bolecini ob MI, drugi pa je ponovni infarkt, ki
sledi kmalu po prenehanju simptomov MI (v prvih 10 dneh). Poinfarktna angina
pektoris se pojavi pri priblizno 58% bolnikih in jo lahko spremlja povecanje
serumske aktivnosti CK-MB, ter spremembe na EKG (ST segment, T val). Reinfarkt
pa se pojavi le pri 17% bolnikov z MI. Tudi tega spremlja zvecanje serumske
koncentracije CK-MB (vi$je kot pri prvem MI, vsaj 50% preko prej$nje vrednosti),
ter zviSanje ST segmenta na EKG. Diagnoza tega temelji na ponovni hudi bolecini
(ve¢ kot 30 min). Zgodnji zapleti so kongestivno sréno popuscanje, asistolija in
smrt. Pri pojavi reinfakta je potrebno hitro zdravljenje, pogosto kirursko.

Mozni mehani¢ni zapleti MI so akutna ishemic¢na insuficienca mitralne zaklopke,
poinfarktni defekt medprekatnega septuma, ruptura proste stene in anevrizma levega
prekata. Vsi ti zapleti zahtevajo kirurSko zdravljenje. [9]

Ob minimalnem tveganju za obstrukcijo zil diagnosticiramo asimptomati¢ni CAD. Stabilna

angina ima ze vecje tveganje, visoko tveganje pa opazamo pri nestabilni angini, ki je meja po

kateri popolna ozdravitev ni ve¢ mogoca - prislo je do MI (NSTEML, ki je manj nevaren, ter

STEMI). Ko je priSlo do sr¢nega zastoja, ki pomeni prenehanje mehani¢nega in elektro-
fizioloSkega delovanja srca, navadno sledi smrt.

Sréni zastoj ne smemo enaciti s sr¢no kapjo - MI, lahko pa je MI vzrok za sréni zastoj. Pri MI

je, kot Ze omenjeno, motena prekrvavljenost sréne miSice, zato pride do nekroze sr¢no-

miSi¢nega tkiva. Tu lo¢imo tudi sréno popuscanje, kjer je nezadostna cirkulacija krvi po

telesu (minutni volumen srca ne

zadoS¢a za telesno aktivnost). Pri CARDIAB ARREST @ HEART ATTAGK
srénem zastoju pa je Both can kifl. Both involve the heart. But they're not the same.
prekrvavljenost popolnoma
prekinjena, kar vodi v pomanjkanje
kisika in glukoze v tkivih. V
mozganovini se to kaZze kot
nezavest, ki lahko vodi naprej v
dihalni zastoj. Ce bolnik v prvih
petih minutah po pojavu srénega

ARRMYTHMIA

zastoja ne prejme zdravniske

pomoci, navadno opazamo (trajne) WHAT IS WHAT IS A
mozganske poskodbe. Stanje je  GARDIAC ARREST? HEART ATTACK?
sicer lahko reverzibilno, vendar le CARDIAC ARRESY OCCURS WHEN THE A HEART ATTACK OCCURS

) o ) HEART MALFUNCTIONS AND STOPS WHEN BLOOD FLOW
ob prejemu takojSnje zdravniske BEATING UNEXPECTEDLY. YO THE HEART IS BLOCKED.

pomo¢i. Ce je sréni zastoj nenaden,
smrt sledi v roku nekaj minut;
dogodek imenujemo nenadna sréna

CARDIAC ARREST IS AN “ELECTRICAL" PROBLEM. A HEART ATTACK IS A “CIRCULATION™ PROBLEM.

Cardiac aerost occums whon your heart's A blocked artory provonts oxygoen-nch
/ oloctncal signals go haywire — the heart blood from reaching the heart. i the
7

slops beating and can't pump blood 1o blockage isn't opened quickly, the
tho bradn, Jungs and other organs. blocked part of the heart boging 1o die.

smrt. Sréni zastoj je konéni
dogodek vseh bolezni oz. stanj, ki Slika 9: Ne smemo enaciti srénega zastoja in miokardnega infarkta (vir:

Ve https.//twitter.com/cathaljoyce/status/890867701211639808,
povzrocijo smrt. [18] P o 4

19
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Slika 10: Odlocitveni diagram diagnostike. [vir: Sara Zupancic]

Letno pregledamo 5-8 milijonov ljudi zaradi bole¢ine v prsih. Od teh jih ima 40% nestabilno
angina, 40% NSTE stanj (od tega 16% NSTE-ACS), ter preostalin 20% STEMI.

Diagnoza ACS se razlikuje glede na stadij v katerem se pacient nahaja. V grobem lahko
reemo:

1. Pretrganje plaka, ki je lahko asimptomati¢no. V roku 4-6 h se lahko ob napredovanju
bolezni razvije nekroza tkiva. Pri pacientih, ki so v tem stadiju dolocamo C-reaktivni
protein.

2. Pojav se intrakoronarni tromb, kar je prav tako asimptomaticno, vendar vodi v
nadaljne zaplete. Pri pacientih dolo¢amo P. selektin in/ali fibrinopeptid A.

3. Sledi zmanjSan pretok krvi. Tudi to stanje je asimptomati¢no, vendar vodi v miokardno
ishemijo (nestabilno angino). lzvajamo perfuzijsko scintigrafijo miokarda.

4. Miokardna ishemija je prva faza, ki kaZe klinicne znake, ki so znacilni za nestabilno
angino (nenadzorovana lahko vodi v MI). Pri pacientih dolo¢amo zaradi ishemije
modificiran albumin.

5. Miokardna nekroza se pojavi kot koncno in ireverzibilno stanje ACS. Tu je neizbeZen

pojav MI. Dolo¢amo troponin, mioglobin, CK-MB.
Pri diagnostiki MI nas zdravnik navadno prosi, da opiSemo tip bolecine in moZne ostale
simptome, da lahko bolj natan¢no zastavi potek zdravljenja in poda pravilnejSo prognozo.
Zazeleno je da nas spremlja druzinski ¢lan/prijatelj, ki lahko poda bistvene informacije, ki
pripomorejo k zdravljenju in diagnozi. [40]
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4.1 Diagnostika asimptomati¢nega CAD

Obremenitveni EKG test je pogosto uporabljen, neinvaziven diagnosticni in prognosti¢ni test
za bolnike z domnevno zgodovino pojavnosti kardiovaskularnih boleznih. Je Siroko dostopen
in relativno cenovno ugoden, ter je uveljavljena metoda pri pacientih z diagnosticirano CAD,
vendar ima majhno natancnost pri posameznikih z zgodnjo aterosklerozo. Prav tako
specificnost in zanesljivost testa hitro padeta pri bolnikih, kjer predhodnih pojavov epizod
ACS ni opazenih. [18]

Pojavljajo pa se tudi novejSe slikovne metode, kot npr. perfuzijska scintigrafija miokarda z
uporabo SPECT-a (Single-photon Emission Computed Tomography) in koronarna
raCunalniska tomografska angiografija (CCTA - (ang.) Cardiac Computed Tomography
Angiography). Ti dve metodi omogocata direktno kvantifikacijo ateroskleroticnega bremena
koronarnih arterij, ter posledi¢no predvidevanje tveganje za napredovanje v ACS, zato sta
zelo primerni za zgodnjo diagnostiko. [18]

Perfuzijska scintigrafija miokarda z uporabo SPECT-a se je izkazala kot zelo u¢inkovita pri
detekciji asimptomatskega CAD, predvsem pri diabetikih. Metoda za razliko od EKG visoko
natan¢nost, vendar pa je cenovnho manj dostopna. Kljub temu je bolj primeren za zacetno
presejalno testiranje. V nekaterih primerih uporabe te metode pa opazamo suboptimalno
obcutljivost in specificnost. Poleg tega ne prikaze nestabilnega plaka, ki je lahko vzrok za
ACS. [18]

Neinvazivno anatomsko slikanje, kot npr. CCTA, lahko podajo direktno vizualizacijo
koronarnih arterij in je zacelo izpodrivati ostale tehnike pri detekciji prikritega CAD. Ni pa Se
vsesplosno uporabna, saj pri sladkornih bolnikih s to tehniko Se ne pridobimo ustreznih
diagnosti¢nih informacij in moramo zato nadaljevati diagnozo z drugimi tehnikami.
Kombinirana uporaba teh testov se izkazuje kot primerna strategija za diagnozo
asimptomaticnega CAD, vendar finan¢no Se ni dostopna za mnoZzi¢no uporabo pri presejalnih
testih.

Obstajajo tudi druge metode Se v razvoju, zato Se niso uveljavljene v diagnosti¢ne namene. o

4.2 Diagnostika NSTE-ACS

Poteka v naslednjem zaporedju:
1. 12-kanalni EKG v roku 10 min
2. Dolocanje sré¢no-specifi¢nega troponina takoj ob prihodu v bolni$nico, s ponovitvijo
testa 3-6 h po prenehanju simptomov.
3. Nato na podlagi faktorjev tveganja dolo¢imo prognozo in sicer z uporabo modelov za
oceno tveganja (Risk Stratification Models),
npr.:
e TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction)
e« GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events);
uporabljamo ga za oceno tveganja in smrtnosti. Ta model se vecinsko
uporablja tudi v nasi drzavi.
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e PURSUIT (Glycoprotein Ilb/Illa in Unstable Angina: Receptor Supression
Using Integrilin Therapy)

e The Sanchis Score

e Vancouver Rule

« HEART (History, ECG, Age, Risk Factors, Troponin)

e HEARTS3 Score

e Hess Prediction Rule

GRACE model za ocenjevanje tveganja je temeljito preucen sistem za dolocitev stopnje
tveganja pri pacientih z diagnosticirano ACS, ter za dolocitev njihove mortalitete v obdobju
prvih Sestih mesecev (do treh let) od diagnoze. Validiran je bil na populaciji z ve¢ kakor
100000 pacientov iz razlicnih podatkovnih baz in 30 drzav. Sistem je omogocil
standardizacijo ocene tveganja, ki posledicno omogoca tudi bolj primerljive rezultate.
Vklju€uje osem faktorjev, ki jih je potrebno upoStevati: starost, sréni utrip, sistolicni krvni
tlak, funkcionalnost ledvic, sréno popusScanje, deviacija ST segmenta na EKG, sréni zastoj,
povecane koncentracije biomarkerjev.

Pomen posameznih vrednosti:

<109 - majhno tveganje, smrtnost < 1%

109-140 - srednje veliko tveganje, smrtnost 1-3%
> 140 veliko tveganje, smrtnost > 3%

Na naslednji povezavi je opisan pomen vsakega posameznega faktorja (npr. kaksno tveganje
pripiSemo glede na posamezno vrednost vsakega od parametrov):
The GRACE risk score [40]

4.3 Diagnoza Ml

Naceloma poteka po naslednjem obrazcu:
o porast ali upad troponina (CK-MB), ki je tipi¢en za miokardno nekrozo
PLUS
e prisotnost enega izmed naslednjih faktorjev: klini¢éna miokardna ishemija, Q-valovi na
EKG, spremembe ST-segmenta na EKG povezane z ishemijo, pozitivni rezultat
neinvazivnega slikanja koronarnih arterij ali prisotnost drugih patoloskih znakov
(akutnega) MI. [18]

Po priporocilih WHO ((ang.) World Health Organization - svetovna zdravstvena
organizacija) pa MI diagnosticiramo ¢e ima bolnik dva od kriterijev:
o ishemicna bolecina v prsih, ki traja ve¢ kot dvajset minut,
o spremembe v EKG zapisu, ki so lahko elevacija v ST segmentu, inverzija T vala ali
patoloski Q val,
o spremembe (upad ali poviSanje) v serumski koncentraciji srénih biomarkerjev;
prednostno se doloc¢a c¢Tnl. [18]
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Tabela 2: Lastnosti srénih oznacevalcev za akutni Ml [39]

ZviSanje nad zgornjo
mejo normalnih
vrednosti
Vrh ((ang.)peak)
Vrnitev na normalno
vrednost
Diagnosti¢na
obcutljivost

Specifi¢nost za srce
Uporabnost v
diagnosti¢ne namene

4-8h

14-36h
4-7 dni

Enaka kot pri CK-MB
pri 48-72h po nastopu
bolecin

++++

Detekcija poznih M,

manj$ih in subakutnih
Ml

1-3h 3-4h
6-12h 12-24h
12-24h 48-72h
90-100% 92-100%
Kaze na akutno (3h po nastopu bolecin)
infekcijo z HBsAg (4-
12h po nastopu
bolecin)
- +++
Zgodnje odkrivanje Hitra in to¢na analiza,
MI, detekcija detekcija zgodnjih
reperfuzije reinfarktov

Po priporoc¢ilih ESC ((ang.) European Society of Cardiology - Evropsko kardiolosko
zdruzenje) in ACC ((ang.) American College of Cardiology - Ameriski inStitut za
kardiologijo) MI diagnosticiramo ¢e je poviSanje biomarkerja nad 99% zgornje referencéne
meje skupaj z vsaj enim dokazom miokardne ishemije. Dokaz za miokardno ishemijo lahko
pomenijo Ze pripadujoci simptomi, znacilne spremembe v EKG, abnormalnosti dela sréne

stene, itd. [18]

4.3.1 Diagnoza z EKG (Elektrokardiogram)

Pri diagnostiki akutnega koronarnega sindroma je bistveno, da zdravnik ¢im prej
postavi diagnozo, zato se 12-kanalni EKG, ¢e je mozno naredi ze med prevozom v
bolniSnico, drugace pa na urgentni enoti.

EKG oz. elektrokardiogram je graf, ki prikazuje napetostno odvisnost elektri¢ne
aktivnosti srca od ¢asa. Pridobimo ga tako, da polozimo elektrode na golo kozo, te pa
merijo male spremembe v elektri¢ni energiji, ki so posledica kréenja srca pod vplivom
elektriénih signalov srénega cikla (depolarizacija - repolarizacija). V vsakem
fizioloSkem utripu gre srce skozi urejeno zaporedje depolarizacije, ki se zacne v
sinoatrialnem (SA) vozlu, ter se nato poteka preko atrioventrikularnega (AV) vozla po
zivénih snopih (ki jih sestavljajo Purkynejeva vlakna in Hissov snop) razsiri v
ventrikle. Merimo pravzaprav naboj na zunanji strani celice, saj je nam je le to
dostopno (ni problemati¢no saj naboj zunaj celice enako dobro predstavlja sréni cikel;
v sréni celici gre za enaka nihanja, le naboj je nasproten). Urejen in znacilen vzorec
depolarizacije omogoca znacilno obliko EKG diagrama, iz katerega lahko razberemo
veliko informacij o sestavi in delovanju (stanju) srca. Med drugim lahko z EKG-jem
izmerimo hitrost in ritem srénega utripa, velikost in pozicijo srénih komor, prisotnost
okvar in poskodb na sréni miSici ali na ritmovniku, ucinkovitost zdravljenja,
funkcionalnost pospeSevalcev srca, itd.

Izgled EKG je odvisen od tipa elektrod, ki jih uporabimo. Spremembe v EKG so
posledica mnozice razli¢nih srénih abnormalnosti. [18]
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Slika 11: Normalen EKG v povezavi s srcnim ciklom in srénim tlakom (vir:
https://www.google.com/search?q=ecg+and+cardiac+cycle&tbm=isch&ved=2ahUKEwjRO7fOvZPpAhUataQKHTkABdgQ2-
cCegQIABAA&oqg=ecg+and&gs_Icp=CgNpbWcQARgAMgQIABBDMgQIABBD)

Klasi¢ni 12-kanalni EKG vsebuje 10 elektrod, ki so poloZene na pacientove okoncine
in na prsni ko$; merimo celotni sréni potencial z 12 “kotov”; navadno merimo 10 s.
Tako pridobimo informacijo o elektricnem potencialu skozi vse faze srénega cikla in
preko celotne tridimenzionalne povrSine srca. Elektrode namestimo na levo roko
(LA), desno roko (DA), levo nogo (LL) in desno nogo (RL; navadno nevtralni kanal),
ki predstavljajo koronarno ravnino srca, ter 6
perkordialnih elektrod (V1 do V6), ki se ovijejo
okoli transverzalne ravnine srca. Kanale lahko
razporedimo v skupine, ki prikazujejo delovanje
posameznega predela srca, in sicer tistega, ki so mu
najblizje; inferiorna stena (kanal II, III, aVF), ki jo
preskrbuje desna koronarna arterija, lateralna stena
(I, avL, V5, V6), ki jo preskrbuje cirkumfleksna
veja leve koronarne arterije, predel
intravetrikularnega septuma (V1, V2), ter anteriorna

stena (V3, V4), ki sta oba preskrbljena z levo Slika 12: Postavitev elektrod pri 12-kanalnem EKG (vir:
. L https: pinterest.com/pin/555490935269218923
anteriorno descendentno arterijo. Glede na kanal, "s//www-pinterest.com/pin/ /)

ki nakazuje patolosko spremembo lahko sklepamo na mesto okvare srca. [18]
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Imamo tri glavne komponente EKG:

e P val, ki predstavlja depolarizacijo atrija in je posledica stimulacije SA vozla v
steni desnega atrija blizu superiorne vene kave; ¢e je P val odstoten lahko
sklepamo na okvaro SA vozla.

e QRS kompleks, predstavlja depolarizacijo ventriklov (tu potece tudi
repolarizacija atrija, vendar ga opazno vecji signal depolarizacije ventriklov
zamaskira);
pri tem Q val predstavlja depolarizacijo interventrikularnega septuma, R val
predstavlja depolarizacijo glavne mase ventriklov in S val predstavlja zadnjo
faze ventrikularne depolarizacije ob osrcju srca.

e« T val, predstavlja repolarizacijo ventriklov (tik pred relaksacijo/diastolo
ventriklov).

Opazujemo Se dva dodatna segmenta: PQ segment, ki predstavlja raven predel
(fiziolosko) med P in Q valom; pomeni Cas, ki ga signal potrebuje za pot med SA in
AV vozlom na drugem delu stene desnega atrija. Tu poteka kontrakcija/sistola atrijev.
Ter ST segment, ki predstavlja raven predel (fiziolosko) med S in T valom, ki pomeni
plato v miokardnem akcijskem potencialu (as ko potece kontrakcija/sistola in
izpraznitev ventriklov, ter relaksacija/diastola atrijev). [27, 28]

Office: 8:09:28 AM,02/24/2008,Run:0 Interp/Comments/Annot:
Physiclan: HR (bpm): 77 (lead Il)
PATIENT: R-R (ms): 779
Pat# (san): 100000001 P dur (ms): 68
Age: Sex:MHt:5 8 Wt:158 PR int (ms): 132
10mm/mV., 0.05-100Hz, 25mmisec nt (ms):
Medications: QRS dur (ms): 88
Meds (con't): PIRIT axis: 23/4/36
Blood Pressure: QT/Qtc (ms): 376/416
Referring:

*** Confirmed by (required):
*** AUTODIAG: PNORM,NSR Normal ECG

Nasiff Associates (€)2006 | i HEEERTPA phytlchn ﬂiould dvamid the results. = | i iEidi Page1. . |

Slika 13: Izgled klasicnega 12-kanalnega EKG, ki ga dobi zdravnik v interpretacijo (vir:
https://www.ndsu.edu/pubweb/~grier/1to12-lead-ECG-EKG.html)
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Pri diagnostiki najprej opazujemo prisotnost povisanja ST segmenta na EKG oz.
abnormalnosti v tem predelu. Sicer pa moramo pri diagnostiki ishemije oz. Ml iz
elektrokardiograma upostevati dve bistveni razliki; razliko med transmuralnim (t.j. ki
zavzame celotno debelino sréne stene) in subendokaridalnim (t.j. ki zavzame le
notranji del sréne stene) dogodkom, ter razliko med ishemijo in infarktom. Pri
subendokardialni ishemiji oz. stabilni angini lahko na EKG opazimo znacilne
depresije v ST segmentu. Pri subendokrinkardialnem infarktu in pri transmuralni
ishemiji (NSTEMI ali nestabilna angina) opazimo podoben vzorec na EKG, ki
vkljucuje depresijo ST segmenta in inverzijo T valov. Pri transmuralnem infarktu
(STEMI) pa opazimo inverzije T valov, hiperakutne T valove (elevacija T valov),
elevacijo ST segmenta ter patoloske Q valove. Vse te abnormalitete izginejo kmalu po
dogodku (nekaj dni), razen Q valov, ki pa lahko persistirajo $e dolgo po MI. [18]

1. Clinical setting
Symptoms [
and vital signs \‘ ‘

JL,\

Normal ECG

1. Electro-
cardiogram
(ECG)

I1l. Troponin
level at Oh
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(within
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Triage decision
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diagnosis

|

ST depression (mild)

‘\‘

Noncardiac

% A}L/\

CENTRAL ILLUSTRATION: Patient Assessment With Suspected ACS

[ Cﬁ&)shbck

e

ST depression ST elevation

—-/+ + ++ EEET
If any of
the above,
—/+ -+ =+  consider
direct
rule-in
Unstable  Other
angina cardiac NSTEMI STEMI

Twerenbold, R. et al. J Am Coll Cardiol. 2017;70(8):996-1012.

Slika 14: Obravnava pacientov ACS (vir: https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S0735109717387776-fx1_Irg.jpg)

26




Takoj za posnetkom EKG sledi odvzem krvi za troponin, ki naj sledi priporo¢ilom: Kri se
odvzame v epruveto z zelenim zamaskom (vsebuje Li-heparin; z gelom ali brez), 2-5 ml. Ker
jo uporabljamo za biokemic¢no analizo plazme se odvzame prva. Posebne priprave pacienta
naceloma niso potrebne. [41]

Tabela 3: Priporoceni Casi testiranja [8]

Zgodnja faza
izoforme, mioglobin

Takojsna 2-4h 6-12h 12-24h >24h

analiza

Srednja faza
CK-MB,Tnl, TnT
Pozna faza
Tnl, TnT
Naslednji korak je odvisen od stanja bolnika; za tiste kjer je okvara manjsa, pristopimo k
enemu od sledecih algoritmov: 0+1, 0+2 ali 0+3, ki jo izberemo glede na stanje pacienta (npr.

starost), ter na podlagi zmoznosti laboratorija ali pa pristopimo k strategiji dvojnega markerja
(dolo¢amo dva biomarkerja, npr. troponin in kopeptin).

Tabela 4: Lastnosti posameznih algoritmov (vir: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717387776#tbl2)

0+1 algoritem Alternativni 0+2 algoritem 0+2 ADP 0+3 algoritem

0+1 algoritem

Se GRACE oceno

Model za oceno / / / GRACE TIMI
tveganja
Uporabljamo za Izkljugitev in  IzkljuCitevin  Izkljuéitevin  Izkljulitev Izkljuditev in
potrditev potrditev potrditev potrditev
Verjetnost pravilno 99,1-100% 99,2-99,6% 99,5-99,9% 99,1-100% 99,6-100%
negativnih rezultatov
Izkljucitvene koncentracije biomarkerja
hs-TnT 0 h <12 ng/l / Ohin2 0hin2h<14ng/l Ohin3h<14ng/l
IN h <14 ng/l
razlika v 1h IN razlika v
<3 ng/l 2h <4 ng/l
hs-Tnl 0h<5ng/l 0 h<6ngl/l Ohin 0hin2h<26ng/l Ohin3h<26ng/l
IN IN 2h <6 ng/I
razlika v 1 h<6ng/l IN
1h <2 ng/l razlika v
2h <2 ngl/l
Potrditvene koncentracije biomarkerja
hs-TnT 0 h>52ng/l / 0h >53 ng/l / /
ALl ALl
razlika v razlika v
1h >5 ng/l 2h >10 ng/I
hs-Tnl 0 h>52 ng/l 1 h>6 ng/l 0 h>64 ng/l / /
ALl IN ALl
razlika v razlika v 1h razlika v
1h >6 ng/l >12 ng/l 2h >15 ng/l
Zanesljivost visoka visoka visoka Srednja, zahteva  Srednja, zahteva Se

TIMI oceno



Za hitro izloCitev MI pri pacientih z poviSano koncentracijo hs-cTn torej obstajata dva
razli¢na protokola; 0+3 algoritem in 0+1 algoritem. Vkljuéitev 1h-hs-cTn meritve
signifikantno poveca diagnosti¢no natan¢nost pri pacientih z zmerno povisano koncentracijo
cTn. Kljub uporabnosti za izklju¢itev MI, pa ima po predlogih ESC ((ang.) European Society
of Cardiology - Evropsko kardioloSko zdruzenje) algoritem 0+3 prenizko obcutljivost za
klini¢no uporabo, kljub visoki verjetnosti za pravilno pozitiven rezultat oz. visoki
obcutljivosti. Poleg tega pa tudi natancnost 0+1 algoritma pada z vecjo starostjo. Torej je
pomembno da pri starejSih pacientih izberemo algoritem z vec¢jim ¢asovnim intervalom, ki je
Se vedno primerno nizek, da ohranimo zeleno obcutljivost in specificnost. 0+2 serijsko
testiranje je tako dobra in zanesljiva alternativa krajsSem 0+1 algoritmu, ter zelo primerna za
ustanove kjer je 0+1 protokol neizvedljiv zaradi prakti¢nih razlogov (prevelika razdalja med
ustanovo in laboratorijem, neprimerni na¢ini transportacije vzorcev). [18]

Med vsemi diagnosticnimi algoritmi so tri glavne razlike, ki jih upoStevamo pri izbiri
posameznega:

1. Nekateri algoritmi so osnovani ekskluzivno na koncentracijah cTn, drugi pa
vkljucujejo tudi oceno pridobljeno z modeli za oceno tveganja. Slednji nam lahko
pomagajo pri odlo¢itvi glede zgodnjega odpusta pacientov iz bolnisnice, saj vkljucuje
veliko §t. faktorjev.

Za izloCitev MI pri diagnozi se lahko odlo¢imo, ¢e pri zaporednih odvzemih ni
signifikantne razlike v koncentraciji biomarkerja, ter ni prisotne znacilne bolecine,
ocena izbranega modela za oceno tveganja pa ne nakazuje najvisje stopnje tveganja.

2. Algoritmi se razlikujejo v ¢asovnih intervalih med testoma (1, 2, 3 ure). Poleg tega se
moramo zavedati, da hs-cTn test od zacetka do prejema rezultat potrebuje 1h. To
pomeni, da pri vsakem izbranem algoritmu diagnozo dobimo 1 ure kasneje, kot je
predpisan odvzem, kar tudi lahko igra vlogo pri izbiri metode (glede na urgentnost,
resnost stanja pacienta).

3. Kot Ze omenjeno so (razli¢no) uporabni za izkljucitev MI, pri njegovi potrditvi pa
precej] manj zanesljivi. Troponin namre¢ ne poraste tako hitro, zato se moramo
pogosto posluziti strategije dvojnega markerja ali za dokoncno potrditev meriti
troponin $e enkrat, npr. po preteku 24h. [29]
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4.4 METODE DOLOCANJA oz. TESTI BIOMARKERJEV

Samo nekaj biomarkerjev se doloc¢a rutinsko. Trenutno se za dolocanje poskodb srca
uporablja test za dolo¢anje troponina. Drugi biomarkerji so manj specificni.

Pri STEMI sta poviSana oba, CK-MB in TnT 0z. Tnl; prvi priblizno 5-krat, drugi od 20-krat
do 50-krat. Pri NSTEMI je povisan le TnT oz.Tnl. Pri nestabilni angini, kjer gre le za
ishemijo, pa praviloma ostanejo biomarkerji miokardne nekroze negativni. Kljub temu lahko
pri nestabilni angini relativno pogosto opazimo povisanje TnT in Tnl, tudi ob odsotnosti
ostalih klini¢nih znakov na EKG in drugih biomarkerjev; taki bolniki imajo povecano
tveganje za epizode ACS. [36, 40]

Tabela 5: Uporabnost biomarkerjev [40]

BIOMARKER Patofiziologija Klini¢na uporabnost

Hs-cTn Poskodba miokarda Diagnoza
Prognoza

Ocena tveganja

Izbira terapije
BNP/NT-proBNP Razteg miocitov Diagnoza
Prognoza

Ocena tveganja

Izbira terapije
CRP ' Vnetje Prognoza
Kopeptin = Oksidativni stres Diagnoza
Prognoza
IL-6 Vnetje Diagnoza
Prognoza

Ocena tveganja

sCD40L  Vnetje Potencialno uporaben za

prognozo
Gal-3 Hipertrofija/fibroza Prognoza

Izbira terapije
cMyC Poskodba miokarda Diagnoza
hFABP Poskodba miokarda Diagnoza

4.4.1 Uveljavljene metode

Owormagen/Satner me
reacTion

Slika 15: Vecina metod za dolocanje
biomarkerjev temelji na sendvic
~ ELISA testu (vir:

I — https://www.biomat.it/applications

-techniques/elisa-assay/)

29



4.4.1.1 Test za dolocanje visoko-obcutljivostega C-reaktivnega proteina (hsCRP)
Hs-CRP test je navadno opravljen skupaj z drugimi testi, ki ocenjujejo tveganje za
ACS. Odvzamemo vensko kri; naceloma ne pacient ne potrebuje posebnih priprav,
lahko pa je zahtevan odvzem na tesce, ¢e se bo ob hs-CRP testu izvajal Se lipidni
profil.
Standardni CRP test ni specificen za doloCanje tveganja za razvoj ACS. CRP je
namre¢ vnetni marker; vnetje pa lahko prizadene ve¢ organskih sistemov, zato je
njegovo povisanje lahko posledica tudi drugih bolezni. Boljsi pri oceni CAD je hs-
CRP, ki je bolj obcutljiv od standardnega CRP testa (standardni test zaznava Sele 10-
krat vi$je koncentracije kot hs-CRP test). PoviSane vrednosti hs-CRP pri sicer
zdravih pacientih so bile dokazano zanesljiv pokazatelj tveganja za MI in druge
ACS (ter tudi za ostale kardiovaskularne bolezni).
Za izvajanje testa uporabljamo nefelometrijo z lateksom. Gre za imunokemijsko
reakcijo med CRP in ustreznim protitelesom (Pt), vezanim na polistiren. Ob dodatku
reagenta - uporabljamo z lateksne delce, prekrite z misjimi monoklonskimi anti-CRP
Pt - dobimo t.i. “sendvi¢” kompleks. Test lahko kvantificiramo.
Nefelometricno meritev izvajamo po 6 minutni inkubaciji. Intenziteta sipane
svetlobe je sorazmerna koncentraciji analita v vzorcu. Dolo¢imo jo z uporabo
umeritvene krivulje. Postopek je v celoti avtomatiziran.
Kot vzorec uporabljamo serum (oz. lahko s heparinom/EDTA odvzeto plazmo).
Reagenti, standardi in kontrole so komercialno dostopni.
Vrednosti za oceno tveganja:
a.  majhno tveganje (oz. tveganja ni): < 1,0 mg/I
b srednje tveganje: 1,0 - 3,0 mg/I
c.  visoko tveganje: > 3,0 mg/l
d * vrednost > 10 mg/l moramo upostevati moznost vnetja oz. infekcije, ki bi

lahko prekrila kontribucijo tveganja za ACS k poviSani vrednosti;

poleg teh vrednosti pa moramo za zanesljivo oceno upostevati Se naslednje faktorje:
poviSan nivo holesterola, trigliceridi, glukoza, ter prisotnost diabetesa, visokega
krvnega tlaka. Pomemben faktor pa je tudi kajenje. Ker nivo CRP v krvi zelo niha,
je priporocljivo test izvajati dvakrat, z vmesnim intervalom dva tedna.
Nosecnost, uporaba kontraceptivov, ki se jih vstavi v maternico, ter tudi hormonskih
kontraceptivov lahko lazno povisa CRP koncentracije. Poleg tega lahko laZzno
povisajo vrednosti CRP tudi naslednja stanja: nedavna poskodba ali bolezen,
prekomerna telesna teza, nespecnost, depresija, kajenje in diabete. Rezultat lahko
laZzno zniZajo nesteroidne protivnetne ucinkovine in statini, ter magnezijevi
nadomestki. Na rezultat pa vplivajo tudi starost, spol, ter rasa.
Koncentracija CRP v krvi je neodvisna in aditivna koncentraciji troponina;
kombinirano imata boljSo napovedno vrednost. Kljub temu je poveCana
koncentracija CRP, ob negativnem testu za troponin, zelo dober prognosti¢ni marker
pri pacientih in nimajo znakov kardiomiocitne nekroze. Ne glede na Siroko
uporabnost test Se ni popolnoma uveljavljen, njegova neodvisnost od troponina je Se
v fazi raziskovanja. Za uporabo v urgentni medicini je potrebnih Se veliko raziskav,
ter vkljucitev drugih faktorjev za MI. [11, 14]
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Dolacanje P-selektina in fibrinopeptida A

P-selektin je transmembranski protein na trombocitih, ki sodeluje pri celicni adheziji
trombocitov na endotelne povrSine ali pri interakciji z levkociti. DoloCamo ga z
ELISA testom in sicer za dolocanje prisotnosti tromba v krvi. Ni pravi biomarker,
lahko pa nam poda informacijo o tveganju, saj je tromboza en izmed glavnih
vzrokov za nadaljne zaplete ACS. Fiziolosko je P-selektin v Kkrvi prisoten v
nanogramskem merilu.

Podobno se uporablja fibrinopeptid A. To je peptid, ki se sprosti s fibrinogena med
aktivacijo tvorbe krvnega strdka. Z njim torej prav tako lahko dolocamo prisotnost
krvnih strdkov v krvi. Za njegovo dolo¢anje uporabljamo imunokemijske metode z
uporabo radioaktivnih izotopov (RIA - Radioimmunoassay), ki pa se med
laboratoriji rahlo razlikujejo, zato lahko referen¢ne vrednosti nihajo; v sploSnem pa
velja, da fizioloska koncentracija fibrinopeptida A v krvi od 0,6 do 1,9 ng/ml. [36]

Testa za doloc¢anje ishemi¢no modificiranega albumina (IMA)

Odobrena metoda FDA za IMA (ACB test Ischemia Technologies) za oceno
miokardne ishemije uporablja v svoji analizi kobalt. Bolnikovemu serumu dodamo
znano koli¢ino kobalta. Dodamo tudi ditiotreitol (DTT), ta pa se veze na nevezan
kobalt, kolorimetricno spremembo pa izmerimo spektrofotometri¢no. V serumu
bolnikov brez ishemije se kobalt veze na N-terminalni del HSA, tako pa ostane le
malo prostega kobalta, ki bo reagiral z DTT in povzrocil nastanek barvnega
produkta. Pri bolnikih z ishemijo pa se kobalt ne veze na N-terminalni del
modificiranega HSA in tako ostane ve¢ prostega kobalta za reakcijo z DTT in
nastanek temnejSega barvnega produkta. Koli¢ina prostega kobalta in posledi¢no
absorbanca bo sorazmerna koli¢ina prisotnega IMA. [2, 7]

Ocenjuje se, da je priblizno 1% do 2% celotne koncentracije albumina v normalni
populaciji IMA, v primerjavi s 6% do 8% pri bolnikih, ki imajo ishemijo. Kaze, da
je klini¢na uporabnost IMA negativna napovedna vrednost za ishemijo in ACS,
zlasti kadar se uporablja skupaj z drugimi testi. Medtem ko je optimalna omejitev
IMA za izkljucitev ACS 85kU/L, je proizvajalec za stratifikacijo tveganja predlagal
vi§jo vrednost 100 kU/L. Nekatere omejitve, ki jih je treba upoStevati, vkljucujejo:

[2]

- prekrivanje normalne populacije in prebivalstva s sréno ishemijo

- IMA ni specifi¢na za sr¢no ishemijo

- lazno pozitiven rezultat se lahko pojavi pri bolnikih s cirozo, bakterijskimi in
virusnimi okuzbami, napredovanim rakom, moZgansko kapjo in bolniki v
zadnjem stadiju ledvi¢ne bolezni

- interpretacija IMA v nekaterih populacijah, vklju¢no s tistimi s periferno
vaskularno boleznijo in pri tekacih, ki teCejo maraton, Se ni jasna. Zato se
IMA trenutno pojavlja kot potencialni marker v doloc¢enih klini€nih
situacijah, vendar lahko Stevilne mozne interferenceomejujejo njegovo
uporabnost pri bolnikih s sumom na ACS.
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4.41.4 Test za dolocanje troponina in visoko-obcutljivostni test za troponin
Test je osnovan na principu “sendvi¢” ELISA testov. Sendvi¢ ELISA poteka
navadno na mikrotitrskih plo$¢icah z imobilizinarim prvim primarnim protitelesom
na podlagi plos¢ice (Capture Antibody). Na tako pripravljeno plos¢ico nanesemo
vzorec z iskanim antigenom, dodamo drugo primarno protitelo (Detection
Antibody), ter oznaceno sekundarno protitelo. Na koncu dodamo substrat ki bo v
reakciji z oznacevalcem (npr. encimom) tvoril obarvan produkt. Po inkubaciji
detektiramo s prostim oCesom ali avtomatizirano; slednje olajsa kvantifikacijo
rezultata. Obcutljivost troponina naras¢a s ¢asom od zaCetka simptomov; v prvih
dveh urah je ob¢utljivost 33%, dve uri kasneje 50%, med 4-8h je enako obcutljiv kot
test za CK in po osmih urah doseze skoraj 100% obcutljivost. Specifi¢nost testa je
blizu 100%.
Razlikujemo teste za troponin T in troponin I. Troponin T je bil prvi kardiospecifi¢ni
sréni biomarker (t.j. biomarker, ki je specificen za sr¢na obolenja), vendar so se
zaradi moznosti navzkriznih reakcij s skeletnimi oblikami TnT preusmerili v
preucevanje Tnl, ki je dokoncno reSil problem kardiospecificnosti. Danes je
dokazano da lahko z testom za troponin dolo¢imo precej nizjo stopnjo miokardne
nekroze kot z drugimi markerji. Kljub vsem tem prednostim pa Tnl ni zgodnji
oznacevalec s katerim bi preprecili trajne poSkodbe miocitov ob MI.
Pri dolo€anju Tnl je na trgu na voljo
ve¢ hitrih presejalnih testov, ki so
razlicno  zanesljivi.  Gre  za Cc Tn |
imunokromatografske teste, ki se jih "
izvaja na komercialno dostopnih
plos¢icah, podajo pa nam le
kvalitativen (do semikvantitativen)
rezultat. Uporabljamo jih ker so
visokoobcutljivostni testi zelo dragi.

Kot je Vv navadi se z nJ|m| preVeri le Slika 16: Primer hitrega testa za troponin; pozitiven (vir: https://www.invitro-
pozitivne rezultate presejamih test.com/IVD-reagents/immuno-assay/health-monitering/cTnl-Rapid-

testov, saj je precej bolj zanesljiv. ="

Prednosti in slabosti testa v kombinaciji s hitrimi testi Se niso bile popolnoma
evalvirane.

Visoko-obcutljivostni testi za troponin omogocajo zgodnje odkrivanje in lo¢evanje
med vrstami MI. Priporocljivo je, da troponin merimo prvi¢ v 6-24 urah, ter nato
znova po vec kot 24 urah po dogodku.

Imamo ve¢ generacij (1., 2., 3., 4., 5.); vsaka naslednja je hitrejSa in/ali bolj
obcutljiva. 4. generacija ima ze tako visoko obcutljivost, da je prisoten problem
lazno pozitivnih rezultatov, in sicer Ze ko pride do minimalnega (tudi fizioloSkega)
zviSanja troponina zaradi drugih dogodkov v telesu. To so npr. nekroza drugih
miSi¢nih celic skeletne muskulature ali pa interferenca fibrina, hemoliza,
interferenca alkalnih fosfataz, interferenca heterofilnih protiteles in odpoved ledvic.
NajnovejSe generacije testa lahko zaradi svoje obcutljivosti pogosto zaznajo
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povisanje troponina tudi pri zdravih posameznikih. Ceprav naj bi taki testi
omogocali hitrejSo diagnostiko MI in posledicno hitrejSe in ucinkovitejse
zdravljenje, je zaradi izredno velike obcutljivosti uporaba testov novejsih generacij
Se vedno vprasljiva in potrebuje Se nadaljne raziskave.

Koli¢ina spro$¢enega troponina je proporcionalna glede na tezavnost MI, zato je pri
hujsih MI tveganje za lazno negativen test minimalno. Torej vecje kot je povecanje
cTn (znotraj 1, 2 ali 3 ur), vecja je verjetnost za prisotnost MI.

Ze malo zvisane vrednosti troponina napovedujejo ponovne ishemiéne dogodke in
vecjo umrljivost pri bolnikih s sumom na ACS, poleg tega pa zviSana vrednost
troponina pomeni signifikantno zvecCano kratkorocno umrljivost pri bolnikih s
STEMI. Zato je troponin idealen biomarker za oceno tveganja pri bolnikih z ACS.
Kot Ze omenjeno uporabljamo za detekcijo Tnl imunokemijsko tehniko, ki temelji
na principu sendvi¢ ELISA-e. Predhodno sestavljen, komercialno dostopen reagent
vsebuje protitelesa proti troponinu I (zazeljeno monoklonska). Podobno kot pri hs-
CRP testu, imamo vezana protitelesa na mikrotiterski ploséici, ki jim dodamo
vzorec, reagent s primarnimi detekcijiskimi Pt, ter nato Se oznacena sekundarna Pt.
Prva taka metoda, ki je bila namenjena za klini¢no uporabo je vsebovala sekundarna
Pt, oznacena z radioaktivnimi izotopi (RIA - Radioimmunoassay), ki jih detektiramo
z merjenjem radioaktivnosti. Kmalu so jih zamenjala z encimi oznacena Pt, pri
katerih merimo intenziteto barve po dodatku substrata (encim na sekundarnem Pt ga
pretvori v obarvan produkt). Uporablja pa se tudi detekcija s fluorescenco.

Normalne vrednosti troponina v krvi so med 0,00-0,04 ng/ml. Vrednosti med 0,04 in
0,39 ng/ml indicirajo na sr¢ne bolezni. Ker ima le majhen del zdravih ljudi
koncentracije troponina v tem obmocju, bo zdravnik verjetno zahteval Se dodatne

teste. Ce pa je koncentracija troponina visja 0,40 ng/ml pa nakazuje na verjetni ML
[13, 15, 29, 39]

Test za kreatin kinaze in CK-MB

Imamo vec izvedb:

a.  naosnovi ELISA testov

b.  naosnhovi ECLIA (Electro-chemiluminescence Immune Assay) testov

C. Idr.: elektroforeza, kolonska kromatografija, imunoinhibicija,
imunoprecipitacija...

Izvedba testa z uporabo protiteles je bil prelom v merjenju srénih oznacevalcev
(uvedba protiteles proti podenotam CK-MB in karakterizacija monoklonskega
protitelesa proti MB-dimeru). S tem je bilo omogoceno merjenje koncentracije
strukturnih oznacevalcev, ki nimajo encimske aktivnosti, hkrati pa oznacuje zacetek
uporabe imunoanaliznih metod z dvema razlicnima protitelesoma. Na tem je bil
osnovan avtomatiziran imunokemijski sistem z visoko obcutljivostjo in
specifi¢nostjo za omenjen izoencim. Specificnost in obcutljivost testa znotraj prvih
48 ur je ve¢ kot 97%. Normalne vrednosti za CK-MB so 3-5% od celotne CK, Ki
ima referencni interval 22-198 U/l (enot na liter). Z uporabo tega testa moramo
uporabljati TIMI model za oceno tveganja.
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Test je bil v veliki meri nadomescen s testoma za TnT in Tnl, saj se test za troponin
bolj uporablja za diagnostiko bolezni srénih miSic, medtem ko se test za kreatin
kinazo uporablja za diagnostiko bolezni skeletnih misi¢, ker ta ni dovolj
kardiospecificen. Je pa eden bolj uporabnih pri razlikovanju novejsega oz.
preteklega M, ali za potrditev reinfarkta. Test za CK torej izvedemo ob sumu na
okvaro misic (oz. za spremljanje napredovanja okvare), ter ob sumu na bolezen
miSic (miopatija; npr. miSi¢na distrofija) ali pa po fizi¢ni travmi (npr. obsezne
opekline, zdrobljene kosti).
Testi za kreatin kinazo nam podajo informacijo o splosni okvari miSic ne glede na
vrsto, za distinkcijo posameznih okvar pa dolo¢amo posamezne izoencime:

o CK-MB, ki je prisoten predvsem v sré¢ni miSici

e CK-MM, ki je prisoten predvsem v skeletnih miSicah

e CK-BB, ki je prisoten predvsem v mozganih; njegovo

povecanje nakazuje na okvaro gladkih misic

Pri izvajanju testa moramo biti pozorni na lazne rezultate, ki so lahko posledica
fizi¢nih naporov, zlorabe kokaina, uzivanje velikih koli¢in biotina, prisotnost drugih
izoencimov... [36]

Test za mioglobin

Test uporabljamo za detekcijo poskodbe miSic, saj se ob poskodbi sréne ali skeletne
misice mioglobin sprosti v kri. Koncentracija mioglobina lahko naraste zelo hitro po
poskodbi, zato ga lahko merimo Ze po nekaj urah (pojavi se v 2-4 h po M, porast je
se sprosc¢a v urin; raven mioglobina v urinu lahko odraza stopnjo poskodbe miSic, ter
tveganje za okvaro ledvic (mioglobin je zanje namrec toksi¢en). Zato ga lahko
merimo tudi v urinu.

Je bolj uporaben za izkljuCevanje MI kot pa za njegovo potrditev. Izvajamo ga na
podlagi sendvi¢ ELISA testa, ki uporablja specificna misja monoklonska anti-
mioglobin Pt. Sekundarno Pt je oznaceno s hrenovo peroksidazo. Dodamo substrat
(TMB), ki v encimski reakciji tvori obarvan produkt (modro obarvanje). Merimo
spktrofotometri¢no; koncentracija mioglobina je proporcionalna intenziteti barve.
Normalne vrednosti za mioglobin so med 12-100 ng/ml. .

Za detekcijo Ml ga je v veliki meri nadomestil test za troponin; danes se test za
mioglobin uporablja predvsem za detekcijo poskodb skeletnih misic. [30, 36]

4.4.2 Nove metode
Raziskujemo potencialno uporabo ve¢ novih biomarkerjev za te namene (kopeptin, galectin-
3). Vsi ti diagnosticni testi so trenutno v stanju raziskovanja. [18]

4421

Test za galektin-3

Galektin-3 je biomarker, ki predvideno aktivno sodeluje v vnetnih procesih in pri
tvorjenju fibroznega tkiva. Posledi¢no je prisoten pri reparaciji poskodovanega tkiva
po MI in drugih poSkodbah povezanih z ACS. Je zelo stabilen analit.
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Vrednosti analize razdelimo v tri kategorije:

1. majhno tveganje < 17,8 ng/ml,

2. srednje tveganje 17,9 - 25,9 ng/ml,

3. veliko tveganje > 25,9 ng/ml.
Kljub kriterijem pa moramo rezultate analize interpretitrati na podlagi individualnih
lastnosti pacienta.
Pri analizi moramo paziti da vzorec ni hemoliziran, saj lahko to vpliva na rezultate.
Lazno poviSane rezultate lahko povzroc€ijo heterofilna protitelesa, visoke
koncentracije revmatoidnih faktorjev, ter druge avtoimune bolezni.
Bile so tudi izvedene raziskave, ki niso pokazale povezave galektina-3 z diagnozo
MI, vendar je bila izbira populacije vprasljiva. BoljSo povezavo je pokazal BNP oz.
NT-proBNP. [36]

Test za kopeptin

Kopeptin je novejsi marker, ki je raziskovan za diagnosti¢éne namene pri vecih hudih
bolezni. Uporaben je zaradi svoje relativne stabilnosti. Kopeptin je mdr. marker
hemodinamicnega stresa, bila pa je opazena tudi njegova uporabnosti pri diagnozi in
prognozi ACS in drugih CAD. Nekatere raziskave demonstrirajo izbolj$ano napoved
smrtnosti z uporabo kopeptina, ko ga kombiniramo z vrednostmi BNP o0z. NT-
proBNP. Kljub temu pa ne kaze visoke specificnosti za miokardne poskodbe. Na
podlagi njegovega specifi¢nega sprosc¢anja pa je bilo zasledeno, da bi lahko test bolj
specifi¢no uporabljali v kombinaciji s ¢cTn za izklju¢itev MI. Taka kombinacija
testov ima visoko specificnost in visoko verjetnost pravilno negativnega izida.
Kombinacija izboljSa zanesljivost tako vrednosti kopeptina, kot tudi cTn.

Vrednosti kopeptina so opazno vi§je v akutni fazi MI v primerjavi z zdravimi
osebami. Povecanje je visje pri pacientih s STEMI, kot pri pacientih z NSTEMI oz.
NSTE-ACS. Sproscanje kopeptina med AMI lahko pripiSemo hemodinamic¢nim
spremembam.

Trenutne raziskave kaZejo, da vrednosti kopeptina pri zdravih prostovoljcih nihajo
med 1,70 do 11,26 pmol/I.

Razikave so pokazale da so koncentracije kopeptina nekoliko vi§je pri moskih kot
pri Zenskah. Pri moskih obstaja velika povezava med kopeptinom in zmanjSano
glomerulno filtracijo, verjetno zaradi ledvi¢ne funkcije v odstranjevanju kopeptina iz
telesa. Tudi kortikosteroidi naj bi inhibiriali spro$¢anje kopeptina. [36]

Test za BNP/NT-proBNP (N-terminalni protein)

BNP je hormon ki ga proizvaja srce, NT-proBNP pa je neaktivna oblika hormona
0z. njegov prohormon. Detektiramo ju v obliki hormona ali pa kot proteinski
fragment hormona. Oba se spros¢ata kot odziv na spremembe tlaka v sréni miSici oz.
vedno kadar je srce primorano intenzivneje delovati, ki pa je lahko posledica MI ali
drugih srénih okvar. Vrednosti se poviSajo ob razvoju MI in se ponovno zniZajo, ko
se stanje stabilizira. Detektiramo lahko katerokoli obliko, naceloma je izbira odvisna
od opreme ki jo ima laboratorij. Test se izvaja na podlagi ELISA testa (ponavadi
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“’sendvi¢’’). Detekcija poteka na podlagi elektrokemiluminiscence. Diagnosti¢na
obcutljivost testa je relativno visoka, vendar pa ni specificen.

Glede na variacije v izvedbi pri posameznem laboratoriju lahko rezultati nihajo. To
moramo upostevati pri primerjanju z referen¢nimi vrednostmi, ki znaSajo za
paciente do 74 let manj kot 125 pg/ml, ter za starejSe paciente manj kot 450 pg/ml.
Ce je vrednost pri pacientu mlajsem od 50 let vija kot 450 pg/ml ali visja kot 900
pg/ml pri pacientu, starejSem od 50 let, lahko trdimo da ima odpoved srca ali pa je
funkcija srca nestabilna. Test sicer pogosto uporabljamo za izkljucitev MI pri
diagnozi, Ce pa je ta ze potrjena lahko s tem testom ugotavljamo tezavnost stanja, se
odlo¢imo o zdravljenju ali pa spremljamo u¢inkovitost zdravljenja.

Na vrednosti testa vplivajo starost, spol in BMI ((ang.) Body Mass Index). Moznosti
uporabe se Se raziskujejo. [36]

Test za h-FABP (sréni protein, ki veZe mascéobne kisline)

FABP so mali citoplazemski proteini, ki se nahajajo v velikih koncentracijah v
tkivih, kjer poteka metabolizem mascobnih kisin (srce, jetra). Njihova primarna
funkcija je transport dolgih verig mascobnih kislin. Poznamo devet razli¢nih oblik
FABP, med katerimi je bil najbolj preucen h-FABP ((ang.) Heart-type FABP oz.
sréni FABP), ker ga obilo najdemo v kardiomiocitih. Zaradi njihove majhne
molekularne mase in lokacije (citoplazemski proteini) se protein hitro izloca ob ML
Dolo¢amo ga lahko ze 30 min po zafetku simptomov, njegova koncentracija je
najve&ja po 6-8 h kasneje in se normalizira v 24-30 h. Ceprav ima h-FABP podobno
kinetiko spros¢anja kot mioglobin (hitro spros€anje in odstranitev), je cca. 15-20-
krat bolj kardiospecificen. Ker so njegove fizioloske vrednosti zelo nizke, je
verjetnost za lazno pozitivne rezultate manjSa. Poleg tega hitreje doseze svojo
maksimalno koncentracijo pri spro§¢anju zaradi srénih obolenj, ter obljublja boljse
izvedljive metode kot drugi ze uveljavljeni biomarkerji. Zato je veliko bolj uporaben
sréni biomarker, njegova povezava z ishemijo in uporaba pri prognozi ACS pa je
delezna obljub o raz§iritvah in povecani uporabnosti s strani vecih raziskav.
Povisanje h-FABP ni bilo zaznano pri preteklih infarktih in nekroti¢nih
kardiomiocitih.

Testi lahko temeljijo na sendvic ELISA principu z encimsko detekcijo,
imunokromatografskih metodah ali imunoturbidimetricnih metdah, idr. Pri vecih
raziskavah so normalne vrednosti nihale od 1,6 do 19 ng/ml. Test nam poda dodatne
informacije o pacientovem stanju, ne moremo pa ga uporabljati za potrditev ali
izkljucitev ACS.

Nekoliko zviSani rezultati se pojavijo pri starejSih pacientih, pri pacientih z NAFLD
((ang.) Non-Alcoholic Fatty Liver Disease) in pri pacietih z metaboli¢nim
sindromom. [10, 12]
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Tabela 6: Promerjava h-FABP z Ze uveljavljenimi markerji [10]

Molekulska teza | Prvo poviSanje | Najvi§ja koncentracija | Vrnitev na normalne

Biomarker Komentar

v krvi vrednosti

Hiter porast,

h-FABP 15kDa 30 min 6-12 h 24 h .
specificno
) ) Hiter porast, majhna
Mioglobin 17kDa 1-3 h 5-8 h 16-24 h .
specificnost
Troponin I Pocasen porast,
22kDa 3-6 h 14-18 h 5-10 dni .
(TnI) visoka specifi¢nost
Troponin T . Pocasen porast,
33kDa 3-6 h 10-48 h 10-15 dni .
(TnT) visoka specificnost
Pocasen porast,
CK-MB 86kDa 3-8 h 9-24 h 48-72 h

visoka specifi¢nost

4.5 Interpretacija metod

Metode ki jih trenutno uporabljamo za doloc¢anje MI so detekcija CK-MB, ¢TnT oz. cTnl in
mioglobina. V preteklosti so poleg tega dolocali tudi aktivnost AST, LDH (ter pristonost
LDH izoencimov) in CK-MB, ter celotno koli¢ino CK in posamezne CK izoencime, poleg
tega pa tudi prisotnost o-hidroksibutirat. Teh metod ne uporabljamo ve¢. V prihodnosti
pri¢akujemo tudi razvoj metod za detekcijo IMA, h-FABP in CD40 LBP ((ang.) Ligand
Binding Protein), ter nekaterih drugih manj znanih biomarkerjev oz. biomarkerjev z novo
odkrito povezavo s srénimi boleznimi, ki se sproS¢ajo v razlicnih stopnjah ACS, kot npr.
mieloperoksidaza, placentalni rastni faktorji, PAPP-A ((ang.) Pregnancy Associated Plasma
Protein Alpha), nevezane proste masc¢obne kisline, fosfolipaze ...

Naceloma dolocamo ve¢ biomarkerjev hkrati, saj strategija z ve¢ oznacevalci o0z.
multimarkerska metoda pripomore k boljSi oceni tveganja za ACS. Idealnega biomarkerja
miokardne poskodbe Se ne poznamo, saj bi moral ta zadostovati naslednjim Kkriterijem:
omogocal bi hitro diagnozo MI, nakazoval povecano tveganje za ACS, lahko bi se uporabljal
pri ocenjevanju uspeSnosti tromboliticne terapije, zaznaval reokluzije in reinfarkte, ocenil
velikost infarkta in zaznal perioperativne MI med operacijami (tudi med nesrénimi).

Ker biomarkerje merimo Sele nekaj ur po MI, navadno za¢nemo z zdravljenjem Ze prej na
podlagi klini¢nih znakov in EKG. Ceprav so biomarkerji klju¢en in uporaben diagnosti¢ni
faktor, torej za zdravnikovo presojo glede takoj$njega ukrepanja nadomestila $¢ nimamo. [36,

39]
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5 Zdravljenje in preventiva

Pri zdravljenju bolnikov z Mi je zelo pomembno, da ¢im bolj skrajSamo cas, do pricetka
zdravljenja. Bolnik mora na Ze na urgentnem oddelku prejeti kisik in aspirin, vecinoma dobi
tudi gliceril-3-nitrat, po potrebi pa prejme tudi analgezijo z morfijem. Nato izvedemo le
najnujnejSe diagnostine postopke in se takoj odlo¢imo o moznostih reperfizijskega
zdravljenja. TakojSna reperfuzija oz. vzpostavitev toka krvi nazaj do ishemicnega tkiva je
najucinkovitejSa metoda zdravljenja; sestavljajo jo zdravljenje z zdravili in primeren poseg
revaskularizacije. Oba tipa zdravljenja morata biti zelo povezana. Ugotovljeno je bilo, da
tako zdravljenje izrazito podaljSa preZivetje bolnikov, ¢e z njim pricnemo v prvih 12 urah po
nastopu bolecine (klju¢ne so prve dve do tri ure). [9, 26]

Neposredni cilji zdravljenja so omiliti oz. odpraviti bole¢ino, izboljsati pretok krvi (do srca)
in ¢im hitreje obnoviti funkcije srca. Dolgotrajni cilji vkljucujejo izboljSanje sploSnega
delovanja srca, kontroliranje dejavnikov tveganja, ter posledi¢no zmanjSati tveganje za
(ponovni) sréni infarkt.

Prvi korak, ki se ga posluzujemo pri zdravljenju je sprememba Zzivljenjskega sloga v smer
zmanj$anja tveganja za ponovne epizode (enako kot pri preventivi). Pri bolnikih s hujSimi
stanji, kjer tveganja ne moremo odstraniti brez farmakoloske pomoc¢i imamo na izbiro veliko
moznih smeri. Zdravila, ki se uporabljajo so npr. trombolitiki, nitroglicerin, zdravila proti
strjevanju krvi, beta blokatorji, ACE inhibitorji (zaviralci angiotenzin pretvarjajocega
encima/zaviralci angiotenzin konvertaze; skupina ucinkovin proti poviSanem tlaku),
antagonisti angiotenzinskih receptorjev (ARB), statini, inhibitorji trombocitov, itd. Z
doloCenimi zdravili je potrbno zdraviti vse Zivljenje (npr. Aspirin, blokator adrenergi¢nih
receptorjev beta), zdravljenje z drugimi zdravili pa po nekaj tednih prenehamo, razen ce je
podaljSanje potrebno (npr. inhibitor angiotenzinske konvertaze). Dolocena zdravila
predpiSemo le Ce so prisotna specifiCna stanja (npr. antiaritmike prepiSemo ob pojavu
aritmij). V nekaterih primerih pa izberemo tudi zdravljenje z invazivnimi posegi, ki jih
imenujemo revaskularizacija - to so npr. transmiokardna revaskularizacija, perkutana
koronarna intervencija in bypass oz. obvod koronarne arterija. [9, 26]

5.1 Revaskularizacija Stejnt

Kateter
/.

Koronarna  revaskularizacija  je
invazivni poseg s katerim obnovimo
krvni pretok, do organa, ki je bil
izpostavljen ishemiji. Gre za enega
izmed posegov za zdravljenje
pacientov z ishemi¢no boleznijo srca
pri katerih ostala zdravljenja ne bi
bila ucinkovita. Je wuveljavljena

terapEVtSka tehnika za ZdraVIjenje Slika 17: Shematicni prikaz primera revaskularizacije (vir:
bolnikov S CAD. Hitra https://atlasklinika.com/en/coronary-stent/)
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revaskularizacija| pri MI omogoca minimalno nekrozo srénega tkiva. Glavni cilji te terapije
sta izboljSati prognozo, omiliti simptome in izboljSati kvaliteto zivljenja pacientov. Zdravnik
se odloc¢i za ta poseg na podlagi funkcijskih in anatomskih lastnosti pacientov in glede na to
presodi ali bi pacientu ta poseg koristil. Pri odlocitvi za oz. proti posegu, ter pri izbiri vrste
posega moramo upoStevati naslednje faktorje: starost, spol, prisotnost diabetesa,
funkcionalnost ledvic, spremembe na EKG, funkcionalnost ventriklov, itd.

Delimo jo na tri glavne vrste posegov; transmiokardna revaskularizacija ((ang.) TMR -
Transmyocardial Revascularization), bypass srca 0z. obvod koronarne arterije in perkutana
koronarna intervencija ((ang.) PCI - Percutaneous Coronary Intervention) oz. koronarna
balonska angioplastika (tudi samo angioplastika). [9, 23]

5.1.1 Transmiokardna revaskularizacija

je visoko  specializiran,

novejsi postopek za

' zdravljenje pacientov s tako
Transmyocardial ' hudim ACS, Kkjer bi bila

g obnovitev koronarnih arterij

: nemogoca. Je najbolj

invaziven med vsemi tipi
revaskularizacije in se ga
posluzimo, ko nimamo vec
drugih reSitev. Izvajamo ga
tako, da z laserjem naredimo
majhne kanale direktno v
srénomi$i¢no tkivo. Pri tem
se zunanji del sréne miSice
zaceli, notranji kanali pa
ostanejo odprti. Na tak nacin
zagotovimo prekrvavitev
srca direktno iz levega
ventrikla pri pacientih, Kkjer
zile niso vec
funkcionalne. [9, 23]

......

Inner Application of
chamber laser directly on
the epicardial
surface creates

Holes holes gbout
created by 1mmin
laser diameter.

Slika 18: TMR - shematicen opis posega (vir: https.//link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-
319-20415-4_11)
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5.1.2 Bypass srca

Internal mammary
artery graft

(artery relocated
from chest wall)

je manj invaziven poseg kot TMR, vendar bolj
kot PCI, zato ga uporabijmo ko PCI ni dovolj
ucinkovita reSitev. Gre za vec¢ji kirurski poseg,
ki zahteva generalno anestezijo. Naceloma je
najprej predpisana terapija z uporabo zdravil
za inhibicijo trombocitov, vendar moramo
pred operacijo pocakati da se funkcija
trombocitov obnovi; pri pacientih z vec¢jim

tveganjem za ponovne ishemi¢ne dogodke pa ;ﬂn%mm
terapijo izvedemo takoj. Zdravljenje z Aciéoy il
aspirinom nadaljujemo tudi med operacijo is stiched 10

. . yee . the coronary
(razen pri pacientih z vecjim tveganjem za

| anery
krvavitve). '
Postopek izvedemo tako, da s pomocjo ven ali
dolocenih arterij, ki jih pridobimo iz drugih
delov telesa (npr. iz noge), naredimo ob vod S'ika 19: Bypass srca - shema (vir: ,

. .. . https://news.emory.edu/stories/2013/03/acc_mtg_hybrid_
blokirane koronarne arterije. Ob uporabi ,.,usc/index.htmi)
venskega grafta, naj bi bila taka reSitev
ucinkovita Se naslednjih 5-8 let; po desetih letih obstaja velika verjetnosti zamasitve
oz. zozanja obvoda. Pri uporabi arterijskega grafta pa je verjetnost za daljSo

ucinkovitost ve¢ja. Kljub temu se vensko zoZzanje lahko pogosto reSi z uporabo

Coronary antenes

zdravilo in ne potrebujemo ponovne operacije. Z obvodom lahko zagotovimo daljSo
Zivljenjsko dobo pacienta brez simptomov. Ce je pacient v slabem stanju in bo tezko
prestal generalno anestezijo, se lahko kljub ve¢jim in/ali ve¢im blokadam odlo¢imo za
PCI. Razprave o tem kateri izmed obeh posegov je boljsi za pacienta $e trajajo. [9, 23]

5.1.3 Perkutana koronarna intervencija

je najmanj invaziven postopek izmed vseh revaskularizacij. Uspesna PCI lahko
nadomesti operacijo ali pa jo vsaj prelozi. VkljuCuje vstavljanje intrakoronarnih opor
oz. katetrov (npr. balonski kateter), ki omogocajo odprtje arterije z razsiritvijo (plaka
ne odstranimo, le razSirimo arterijo) ter preprecujejo ponovno zoZzanje. Kateter
vstavimo preko periferne arterije; npr. preko femoralne arterije ali preko radialne
arterije, s Gemer se izognemo potrebi po operaciji in generalni anesteziji. Ce
uporabimo balon ga napihnemo ko dosezemo Zeleno mesto in na tak nacin razsirimo
arterijo. Priblizno 15-20% pacientov doZzivi ponovno zozanje in potrebuje ponovno
operacijo v pol do enega leta, zato katetre vCasih obloZimo z zdravili ki preprecujejo
ozanje arterije (ponavadi kombinacija dveh zdravil). [9]
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Dejavniki s katerimi zmanjSamo tveganje za ACS so redna fizi¢na aktivnost, zdrava prehrana,
normalna telesna teZa, prenehanje s kajenjem, vzdrZzevanje normalnega krvnega tlaka, niZanje
nivoja LDL holesterola, itd.

Pred odpustitvijo pacienta ga navadno podu¢imo o njegovem stanju, ter mu podamo nasvete
glede nadzorovanja faktorjev tveganja, ter mu podamo listo dejavnikov s katerimi zmanj$amo
tveganje za ponovitev epizod ACS (navedeno v zgornjem odstavku). Vecino pacientov tudi
napotimo v rehabilitacijske programe (lahko ze pred odpustitvijo) glede na resnost oz. stadij
njegove bolezni.

Ob simptomatski ishemiji miokarda, ki se pokaze kasneje med bolni$ni¢nim zdravljenjem
(npr. poinfarktna angina pektoris) tudi izvedemo PCI, Ki je v tem primeru urgenten poseg. [24]

Primary Prevention: Lifestyle Changes and Team-Based Care

Cholesterol

Assess ASCVD Risk,
personalize with
risk enhancers,
reclassify with

. CAC as needed

Tobacco ~. . Physical Activity
Pharmacotherapy + behavior Perform =150 mins/week
interventions recommended of moderate or =75mins/week

to maximize quit rates Prevention of vigorous physical activity
of CVD

&

Diet Aspirin Use
Emphasis on intake 2 Low-dose aspirin
of vegetables, fruits, Type Il Diabetes for primary prevention
nuts, legumes, fish Control through now reserved for select
and whole grains diet and high-risk patients
exercise.

Metformin (primary therapy),
SGLT-2 inhibitor or
GLP-1 receptor agonist
(secondary)

DOI: 10.1016/j.jacc.2019.03.010

Slika 20: Preventivni ukrepi za preprecevanje srénoZilnih obolenj (vir: http://www.onlinejacc.org/guidelines/prevention)
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6 ZAKLJUCEK

Popoln sréni marker, ki bi ustrezal vsem zahtevam Se vedno ni odkrit in raziskave za njegovo
odkritje $e potekajo. Zelimo si namred lastnosti kot sta visoka ob&utljivost in specifiénost
glede na njegov vir v sréni miSici, hitro spros¢anje v cirkulacijo in hitro odstanjevanje z
retikuloendotelnim sistemom, skozi ledvici ali jetra. Poleg tega je zazeljeno, da je njegova
raven v serumu sorazmerna stopnji okvare miokarda, da pri zdravih ljudeh v krvi ni dokazljiv
(oz. je prisoten v zelo majhnih koncentracijah), ter da je metoda njihovega dolocanja hitra, je
moznost navzkriznih reakcij majhna in je metodo mozno v celoti avtomatizirati. V
prihodnosti se bo tako iskalo markerje, ki bi nadomestili danasnje. Ti markerji morajo biti
preprosti, vendar stabilni in zanesljivi, predvsem v urgentni medicini. Dostopnost takega testa
bi olajsajo delo pri urgentnih raziskavah, zmanj$alo napake pri diagnozi in zmanjSali
pogostost napacnih odlocitev glede zdravljenja.
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