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Saæetak
Kod stabilne koronarne bolesti (CAD), PCI je vrijedan
poËetni naËin revaskularizacije u svih bolesnika s
objektivnom opseænom ishemijom, u gotovo svim
podtipovima lezija, uz samo jedan izuzetak: kroniËne
potpune okluzije kroz koje nije moguÊe proÊi. U ranim
studijama je operacija aortokoronarnog premoπtenja
(CABG) pokazivala prednosti u smislu preæivljavanja u
usporedbi s PCI bez stenta. Nakon uvoenja stentova
i novih pomoÊnih lijekova, ishod poslije PCI se poboljπao.
Odluka o preporuci PCI ili CABG ovisit Êe o tehniËkom
napretku u kardiologiji ili kirurgiji, eskpertizi centra i
æelji bolesnika. Meutim, dok ne se dokaæe drugaËije,
PCI se tek s rezervom moæe primijeniti u dijabetiËara s
viπeæilnom koronarnom boleπÊu i bolesnika s
nezaπtiÊenom stenozom glavnog stabla. Ugradnja
stentova koji otpuπtaju lijekove mogla bi promijeniti
ovu situaciju.
Bolesnike s NSTE-ACS (nestabilna angina - UA, ili NSTEMI
- infarkt miokarda bez ST elevacije) prvo treba
stratificirati prema riziku akutne trombotske
komplikacije. Samo u visokoriziËnim skupinama
potvrena je jasna korist rane angiografije (<48 h) i
prema potrebi PCI ili CABG. Odgoda intervencije ne
poboljπava ishod. Rutinsko stentiranje preporuËa se na
temelju predvidljivosti rezultata i neposredne sigurnosti.
U bolesnika sa STEMI (infarkt miokarda sa ST elevacijom),
primarna PCI trebala bi biti terapija izbora u osoba
pristiglih u bolnicu koja ima PCI laboratorij i iskusan
tim. Bolesnike s kontraindikacijama za trombolizu treba
odmah uputiti na primarnu PCI, jer bi to mogla biti
jedina moguËnost za brzu rekanalizaciju koronarne
arterije. U kardiogenom πoku, hitna PCI za potpunu
revaskularizaciju moæe biti spasonosna i dolazi u obzir
u ranoj fazi. U randomiziranim studijama gdje su
pacijenti upuÊivani na primarnu PCI u “centre za srËani
udar” kliniËki je ishod bio bolji nego s trombolizom,
iako je zbog vremena prijevoza razdoblje od
randomizacije do poËetka lijeËenja bilo znaËajno duæe.
Superiornost primarne PCI pred trombolizom, πto se
tiËe boljeg oËuvanja miokarda, kliniËki je posebno
znaËajna za vremenske intervale od 3 do 12 sati od
pojave bolova u prsiπtu ili drugih simptoma. Osim toga,
s duæim vremenom do dolaska postotak MACE (major-
advene-cardias-event) nakon trombolize raste, dok
nakon primarne PCI ostaje relativno stabilan. Unutar
prva 3 sata od nastupa bolova u prsiπtu ili drugih
simptoma, obje strategije reperfuzije Ëine se jednako
uËinkovite za smanjenje opsega infarkta i smrtnosti.
Prema tome, tromboliza je i dalje dobra alternativa
primarnoj PCI ukoliko se moæe provesti unutar 3 sata
od nastupa bolova u prsiπtu ili drugih simptoma.
Primarna PCI je u usporedbi s trombolizom znaËajno
smanjila moædani udar. OpÊenito, primarna PCI poæeljnija
je od trombolize u prva 3 sata za prevenciju moædanog
udara, za oËuvanje miokarda i takoer prevenciju
moædanog udara u bolesnika koji stignu 3-12 sati nakon
nastupa bolova u prsiπtu. Trenutno nema temelja za

preporuku facilitirane PCI. “Spaπavateljska” PCI
preporuËuje se ako tromboliza nije uspjela unutar 45-
60 minuta od poËetka primjene. Nakon uspjeπne
trombolize preporuËuje se rutinska koronarografija
unutar 24 h i PCI, ukoliko je moguÊe, Ëak i u
asimptomatskih bolesnika bez dokazne ishemije, u svrhu
poboljπanja ishoda. Ako se do PCI centra ne moæe stiÊi
unutar 24 sata, bolesnike u kojih je tromboliza uspjela,
a imaju znakove spontane ili inducibilne ishemije, treba
prije otpusta uputiti na koronarografiju i sukladno
nalazu na revaskularizaciju - neovisno o “maksimalnoj”
medikamentnoj terapiji.

Predgovor
Svrha je smjernica i dokumenata struËnih konsenzusa
da predstave sve relevantne Ëinjenice na odreenom
podruËju kako bi pomogle lijeËniku a odmjeriti koristi
i rizike specifiËnih dijagnostiËkih ili terapijskih postupaka.
One trebaju pomoÊi pri svakodnevnom donoπenju
odluka.
Europsko kardioloπko druπtvo (ESC), razliËite organizacije
i srodna druπtva proteklih su godina objavili velik broj
smjernica i dokumenata struËnih konsenzusa. Takvo bi
obilje moglo ugroziti punovaænost i vjerodostojnost
smjernica, za koje je moguÊe garantirati jedino ako su
saËinjene jedinstveno i usklaeno. Ovo je jedan od
razloga zbog kojeg su ESC i ostali izdali preporuke za
utvrivanje i objavljivanje smjernica i dokumenata
struËnih konsenzusa.
UnatoË Ëinjenici da su standardi za objavljivanje
kvalitetnih smjernica i dokumenata dobro definirani,
nedavnim pregledom smjernica objavljenih u
recenziranim Ëasopisima od 1985. do 1998.g. pokazalo
se da u velikoj veÊini sluËajeva nisu poπtovani
metodoloπki standardi. Stoga je od iznimne vaænosti
da smjernice i preporuke budu prikazane u obliku koji
se lako tumaËi. Zatim, programi njihove primjene moraju
biti dobro provedeni. Nastojalo se utvrditi da li smjernice
poboljπavaju kvalitetu kliniËke prakse i iskoriπtavanje
zdravstvenih resursa.
Povjerenstvo ESC za praktiËne smjernice nadzire i
usklauje pripremu novih smjernica i dokumenata koje
stvaraju radne i struËne skupine. Odabrani eksperti
potpisuju izjavu o svim odnosima koje imaju a koji bi
mogli predstavljati stvaran ili moguÊ sukob interesa. Te
se izjave pohranjuju u European Heart House, sjediπtu
ESC. Povjerenstvo je takoer odgovorno za odobravanje
smjernica i dokumenata.
Radna skupina je klasificirala i rangirala korisnost i
uËinkovitost preporuËenog postupka i/ili lijeËenja na
razini dokaza kako je prikazano u slijedeÊim tablicama.
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1.Uvod i definicije
S ogromnim porastom broja postojeÊih publikacija,
smjernice postaju sve vaænije jer kliniËarima daju
najrelevantnije informacije, a istodobno unapreuju
zbrinjavanje bolesnika na ËinjeniËnoj osnovi (1,2).
Nadalje, smjernicama se sve viπe koriste pruæatelji
zdravstvenih usluga i politiËari radi procjene
“adekvatnosti primjene” i razvoja programa lijeËenja
bolesti. ESC ima tradiciju - zapoËetu 1992.g. -
objavljivanja godiπnjih izvjeπtaja i analiza u interventnoj
kardiologiji (3). Meutim, do sada nisu postojale
utvrene smjernice ESC za perkutanu koronarnu
intervenciju. Svrha je ovih smjernica da pruæe praktiËno
orijentirane preporuke o tome kada raditi PCI, na temelju
trenutno dostupnih objavljenih podataka iz
randomiziranih i nerandomiziranih kliniËkih studija.

1.1.Pregled literature
Pregled recenzirane literature uËinjen je preko Medline-
a (PubMed). U smjernicama treba izbjegavati koriπtenje
saæetaka. U skladu s preporukama ESC za formiranje
radnih skupina i izradu izvjeπtaja, kliniËki pokusi
predstavljeni na velikim kardioloπkim skupovima
ukljuËeni su u donoπenje odluka, pod uvjetom da su
autori dali nacrt zavrπnog dokumenta predanog za
objavljivanje (4).

1.2.Definicija razine preporuka
Razine preporuka stupnjevane su na temelju preporuka
ESC (4). Za razliku od razina preporuka ACC/AHA (5),
ESC ne podræava klasu III. (”stanja za koje postoje dokazi
i/ili opÊa suglasnost da postupak nije
upotrebljiv/uËinkovit i da u nekim sluËajevima moæe
πtetiti”). Konsenzus se na temelju dokaza moæe postiÊi
za sve preporuke (tablica). U cilju potvrde primjenjivosti
preporuka u specifiËnom podruËju, struËno tijelo
naglaπava vaænost primarnog ishodnog kriterija u
randomiziranim pokusima, dajuÊi visok prioritet
znaËajnom poboljπanju ishoda u bolesnika, kao
primarnom kriteriju u odgovarajuÊoj veliËini uzorka.

2.Indikacije za PCI

2.1.Indikacije za PCI u stabilnoj
koronarnoj bolesti

2.1.1.OpÊe indikacije za PCI u stabilnoj koronarnoj
bolesti

2.1.1.1. PCI naspram medikamentne terapije.
Tri su randomizirane studije usporeivale PCI s
medikamentnim lijeËenjem. Studija ACME (6,7) planirana
je u svrhu evaluacije da li je PCI bolja od optimalne
farmakoloπke terapije u ublaæavanju angine u bolesnika
s boleπÊu jedne i dvije koronarne arterije. PCI je ranije
i potpunije ublaæila anginu nego medikamentna terapija
te je bila povezana s boljim podnoπenjem napora i/ili
manjom ishemijom u testu optereÊenja (6). Neki rani
korisni uËinci PCI u bolesnika s jednoæilnom boleπÊu su
se odræali, πto je Ëini atraktivnom terapijskom opcijom
u takvih bolesnika (7). Pokus ACIPO (8) bio je usmjeren
na bolesnike s teπkom svakodnevnom ishemijom. Na
48-satnom Holter EKG-u bolesnici su imali ishemiju u
naporu i barem jednu epizodu tihe ishemije (tablica 1).
Dvije godine nakon randomizacije ukupna smrtnost je
znaËajno smanjena, sa 6,6% u strategiji voenoj
anginom, na 4,4% u strategiji voenoj ishemijom i na
1,1% u revaskularizacijskoj strategiji (9). (Preporuke za
PCI u lijeËenju objektivne opseæne ishemije: I A).
Meutim, u bolesnika bez simptoma ili s blagim
simptomima situacija je drugaËija, sa slabom
vjerojatnoπÊu poboljπanja uz PCI, kako je pokazano u
pokusu AVERT studiji (10, 11). Nakon 18 mjeseci, 13%
bolesnika u kojih su agresivno sniæavani lipidi imalo je
epizode ishemije, u usporedbi sa 21% bolesnika
podvrgnutih planiranoj PCI. Ova je razlika na poËetku
bila statistiËki znaËajna, ali je izgubila na znaËajnosti u
kasnijoj analizi. Dva su velika ograniËenja pokusa AVERT:
(i) usporedba farmakoloπke terapije i PCI nije adekvatna,
jer je u farmakoloπkom kraku koriπtena agresivnija
hipolipeniËka terapija; stentiranje je uËinjeno u samo
30%, a restenoze koje zahtijevaju ponovnu intervenciju
vjerojatnije su u skupini s PCI nego u konzervativno
lijeËenih bolesnika. (ii) AVERT nije pokazao anti-
ishemijski uËinak statina, ali je pokazao da statini mogu

Preporuke prema klasama
Klasa I Dokazi i/ili opÊa suglasnost da je neki dijagnostiËki postupak/terapija blagotvoran, upotrebljiv i uËinkovit

Klasa II ProturjeËni dokazi i/ili razliËita miπljenja o uporabljivosti/uËinkovitosti terapije

Klasa IIa Teæina dokaza/miπljenja govori u prilog uporabljivosti/uËinkovitosti

Klasa IIb Uporabljivost/uËinkovitost je na temelju dokaza/miπljenja manje sigurna

Razine dokaza
Razina dokaza A Podaci iz viπe randomiziranih kliniËkih pokusa ili meta-analiza

Razina dokaza B Podaci iz jednog randomiziranog kliniËkog pokusa ili velikih nerandomiziranih studija

Razina dokaza C Suglasnost eksperata i/ili malih studija; retrospektivne studije i registri



6 Europsko kardioloπko druπtvo

Radna skupina za intervencijsku kardiologiju

sprijeËiti akutna koronarna zbivanja. RITA-2 bio je
randomizirani pokus u kojem su usporeivani dugoroËni
uËinci PCI i konzervativnog (farmakoloπkog) lijeËenja
bolesnika s CAD pogodnih za drugu terapijsku opciju
(12). Nakon srednjeg praÊenja od 2,7 godina, u 6,3%
lijeËenih s PCI doπlo je do smrti ili infarkta miokarda,
za razliku od 3,3% bolesnika pod medikamentnom
terapijom (P=0,02). S druge strane, PCI je bila povezana
s veÊim simptomatskim poboljπanjem, posebno u
bolesnika s teæom anginom. Meutim, RITA-2 ne moæe
se primijeniti na danaπnju suvremenu PCI. Svega 7,6%
bolesnika dobilo je stentove. U studiji nisu ni spominjani
tiklopidin, klopidogrel ili inhibitori GP IIb/IIIa.
Meta-analizom randomiziranih kontroliranih pokusa
naeno je da PCI moæe u veÊoj mjeri smanjiti anginu u
usporedbi s farmakoterapijom, mada pokusi nisu ukljuËili
dovoljno bolesnika za informativnu procjenu uËinka
PCI na infarkt miokarda, smrt ili kasniju revaskularizaciju
(13). Neovisno o ukljuËenju u invazivno ili farmakoloπko
lijeËenje (studija TIME) i primjeni barem dva
antianginozna lijeka protiv angine, dugoroËno
preæivljavanje bolesnika starih 75 ili viπe godina, u klasi
angine II ili viπoj prema Kanadskom kardioloπkom
druπtvu (CCS), bilo je sliËno. Koristi obje vrste lijeËenja
u odnosu na ublaæavanje angine i poboljπanje kvalitete
æivota bile su prisutne, ali su nefatalna zbivanja bila
ËeπÊa u bolesnika pod medikamentom terapijom. Bez
obzira jesu li pacijenti kateterizirani na poËetku ili samo
nakon neuspjele farmakoterapije, preæivljavanje im je
bilo bolje kad su revaskularizirani u prvoj godini (14).
Troπkovi ne bi smjeli biti argument protiv invazivnog
lijeËenja starijih bolesnika s kroniËnom anginom (15).

2.1.1.2. PCI naspram operacije CABG. Podatci o usporedbi
PCI sa CABG dolaze iz 13 pokusa u kojima je izmeu
1987. i 1999.g. randomizirano 7964 bolesnika. U

razdoblju praÊenja od 8 godina, nije bilo statistiËki
znaËajne razlike u riziku smrti izmeu dvije strategije
revaskularizacije nakon 1, 3 i 8 godina (s izuzetkom
pete godine) (16). Veliku ulogu ima primjena stentova:
u ranim pokusima bez stentova je nakon 3 godine bio
povoljniji trend za CABG nego za PCI, no takav trend
ne nalazimo u novijim pokusima sa stentovima (16).
Trend u prilog CABG nestao je unatoË smanjenju
smrtnosti u kraku s CABG sa 5,2% u prvim pokusima
bez stentova na 3,5% u novijim pokusima sa stentovima
(16). Stentiranje je prepolovilo razliku rizika ponovne
revaskularizacije (16). I PCI i CABG dobro su ublaæile
simptome.

2.1.2. Indikacije za PCI u posebnim podskupinama
stabilnih bolesnika
2.1.2.1. KroniËne potpune okluzije. KroniËne potpune
okluzije (CTO) joπ uvijek predstavljaju anatomsku
podskupinu s najmanjim postotkom tehniËke uspjeπnosti
PCI. Kad je okluziju moguÊe poÊi æicom vodiljom i stiÊi
do distalnog lumena, uz postavljanje stenta postiæu se
zadovoljavajuÊi rezultati, πto je naeno u nekoliko
pokusa s prvenstveno angiografskim primarnim
ishodnom (GISSOC (17), PRISON (18), SARECCO (19),
SICCO (20), SPACTO (21) STOP (22) i TOSCA (23)), unatoË
visokom postotku restenoze u rasponu od 32% do 55%.
Vrijednost stentova koji otpuπtaju lijek u ovom je smislu
trenutno predmet evaluacije. U studiji PACTO, lijeËenje
CTO s Taxus stentovima znatno je reduciralo MACE i
restenozu te gotovo eliminiralo reokluziju - sve tipiËno
Ëeste pojave uz obiËne metalne stentove (bare metal
stent) (24). Prvi rezultati iz registra Cypher stenta bili
su ohrabrujuÊi (25). Prije pristupanja CTO treba imati
na umu moguÊi poveÊani rizik okluzije ili perforacije
sporedne grane (Preporuke za PCI u bolesnika s
kroniËnom totalnom okluzijom: IIa C).

Indikacija Klasa preporuka i razina dokaza Randomizirane studije za razinu A ili B

Objektivna opseæna ishemija I A ACMEa
ACIPb

KroniËna potpuna okluzija IIa C -

Visok kirurπki rizik, ukljuËujuÊi IIa B AWESOME
LVEF <35%

Viπeæilna bolest/dijabetiËari IIb C -

NezaπtiÊeno glavno stablo bez IIb C -
drugih moguÊnosti revaskularizacije

Rutinsko stentiranje I A BENESTENT-I
novonastalih lezija u nativnim STRESS
koronarnim arterijama

Rutinsko stentiranje novonastalih I A SAVED
lezija u venskim premosnicama VENESTENT

Tablica 1 Preporuke za indikaciju PCI kod stabilne CAD

Uz pretpostavku da su lezije koje se smatraju najznaËajnijima tehniËki pogodne za dilataciju i postavljanje stenta, razine  preporuka odnose se na
upotrebu stentova od nehrajuÊeg Ëelika.
a Korist je ograniËena na poboljπanje simptoma i podnoπenja napora
b ACIP nije Ëisti pokus o usporedbi PCI i medikamentne terapije, jer je polovina revaskulariziranih boelsnika  podvrgnuta operaciji aortokoronarnog
premoπtenja
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2.1.2.2. PCI u bolesnika s visokim kirurπkim rizikom.
Pokus AWESOME (26) testirao je hipotezu da je PCI
sigurna i uËinkovita alternativa CABG-u u bolesnika s
refraktornom ishemijom i visokim rizikom nepovoljnog
ishoda. U analizi podskupine bolesnika s prethodnom
CABG, 3-godiπnji postotak preæivljavanja nakon ponovne
CABG bio je 73%, a nakon PCI 76% (27). Bolesnici s
izrazito oslabljenom funkcijom lijeve klijetke imaju
koristi od revaskularizacije s PCI, pogotovo kad postoje
dokazi rezidualne vitalnosti disfunkcionalnog miokarda.
“Registar izbora pacijenata” otkriva da je mnogim
bolesnicima s prethodnom CABG poæeljnija PCI od
operacije CABG (27). ZakljuËci iz randomiziranog pokusa
AWESOME i Registra vrijede i za podskupinu bolesnika
s malom ejekcijskom frakcijom lijeve klijetke (LVEFs)
(28). (Preporuke za PCI u bolesnika s visokim kirurπkim
rizikom: IIa B).
2.1.2.3. PCI u bolesnika s viπeæilnom koronarnom boleπÊu
i dijabetesom melitusom. U bolesnika s viπeæilnom
koronarnom boleπÊu i brojnim visokoriziËnim
karakteristikama, CABG je nakon podeπenja za profil
rizika bila povezana s boljim preæivljavanjem nego PCI
(29). Meutim, rane razlike izmeu CABG i PCI u
troπkovima i kvaliteti æivota viπe nisu bile znaËajne
nakon 10-12 godina praÊenja bolesnika s viπeæilnom
boleπÊu (30). Odluka da se uËini revaskularizacija
odgovorne æile ili potpuna revaskularizacija donosi se
na individualnoj osnovi (31).
Premda joπ nema formalnog pokusa kojim bi se
procijenila vrijednost PCI u odnosu na CABG u
dijabetiËara, sve analize podskupina ili post hoc analize
pokazale su da je ishod u dijabetiËara loπiji nakon PCI
nego nakon CABG. U pokusu ARTS (32, 33) gdje je
usporeena PCI s operacijom u bolesnika s viπeæilnom
boleπÊu, ishod je u dijabetiËara bio loπ u oba kraka
lijeËenja, ali ipak loπiji nakon PCI. Nakon 3 godine
smrtnost je bila 7,1% u skupini s PCI i 4,2% u skupini s
CABG, uz znaËajnu razliku u preæivljavanju bez ponovnih
incidenata od 52,7% s PCI i 81,3% s CABG (33). Kod
bolesnika s viπeæilnom boleπÊu, PCI je u onih jednom ili
s dvije hemodinamski znaËajne lezije definirane s
FFR<0,75 (vidi dio 4.6.2) rezultirala sliËnim povoljnim
ishodom kao i CABG u onih s tri ili viπe lezija, unatoË
sliËnom angiografskom opsegu bolesti (34). (Preporuke
za PCI u bolesnika s viπeæilnom boleπÊu i/ili dijabetesom
melitusom: IIb C). Noviji podatci o primjeni stentova
koji otpuπtaju lijek u bolesnika s viπeæilnom boleπÊu i
dijabetesom melitusom mogli bi promijeniti takvu
situaciju.
2.1.2.4. PCI kod bolesti nezaπtiÊenog glavnog stabla
lijeve koronarne arterije. Stenoza glavnog stabla lijeve
koronarne arterije (LM) definira anatomsku podskupinu
koja zahtijeva operaciju premoπtenja za revaskularizaciju.
MoguÊe je uËiniti PCI zaπtiÊenog glavnog stabla (tj.
djelomiËno zaπtiÊenog premoπtenjem), premda je
jednogodiπnji MACE od 25% vrlo visok, no to moæe
odraæavati veÊu smrtnost bolesnika s teπkom CAD koji
su prethodno podvrgnuti CABG (35, 36).
Periproceduralna smrtnost od 2% i jednogodiπnje

preæivljavanje od 95% uz stentiranje zaπtiÊenog glavnog
stabla usporedivi su s ishodom nakon ponovne CABG,
a izbjegnut je potencijalni morbiditet povezan s
ponovnom operacijom (36). Stentiranje kod bolesti
nezaπtiÊenog glavnog stabla dolazi u obzir samo kad
nema drugih opcija revaskularizacije (36). Prema tome,
u ovoj podskupini PCI se moæe preporuËiti samo ako je
perioperativni rizik CABG vrlo visok (npr.
EuroSCORE>10%). Prvi podatci o primjeni stentova koji
otpuπtaju lijek u bolesti nezaπtiÊenog glavnog stabla
dosta obeÊavaju (37, 38). (Preporuke za PCI u bolesnika
sa stenozom nezaπtiÊenog glavnog stabla lijeve
koronarne arterije u odsutnosti drugih opcija
revaskularizacije: IIb C).

2.1.3. Provizorno ili elektivno stentiranje
u stabilnoj CAD?
Nema sumnje da su stentovi vrijedna metoda kod disekcija
s prijeteÊim zaËepljenjem æile ili nedostatnim rezultatom
nakon balonske angioplastike. OpÊenito, stentovi su
superiorni balonima (pokusi BENESTENT-I (39), STRESS
(40), REST (41) i drugi (42-45)) iz slijedeÊih razloga:
• PuknuÊe plaka i disekcija uzrokovani balonskom
angioplastikom Ëesto rezultiraju laæno-uspjeπnim
postupkom i postiæe se ograniËeno proπirenje lumena.
• Dok naglo zaËepljenje unutar 48 h nakon balonske
dilatacije nije rijetko (do 15% kod teπke rezidualne
disekcije), tretirane lezije imaju veÊu akutnu i subakutnu
stabilnost nakon stentiranja.
• Angiografski rezultati koji se mogu dobiti nakon
stentiranja su predvidivi neovisno od kompleksnosti
stenoze.
• U srednjeroËnom razdoblju nakon implantacije stenta
manje je okluzija i reokluzija æile, uz manji postotak
kliniËkih restenoza.
U meta-analizi 29 pokusa sa 9918 bolesnika koronarnim
je stentom, u usporedbi s balonskom angioplastikom,
za oko 50% smanjen postotak restenoza i potrebe za
ponovnom PCI (46). Nedavna meta-analiza (47) pokazala
je da je stentiranje povezano s manjom smrtnoπÊu nego
balonska angioplastika, a bolesnici kojima je postavljen
stent imali su znaËajno manji rizik MACE kad je kao
ishodni kriteriji ukljuËena ciljna revaskularizacija (48).
Korist od rutinskog stentiranja joπ je oËitija u manjim
koronarnim arterijama (49). SliËna korist moæe se
pokazati kod prijemosnica od vene safene (SAVED (50),
VENESTENT (51)). Nakon postavljanja obiËnog stenta
(BMS), 5-godiπnji kliniËki ishod povezan je s progresijom
bolesti u drugim segmentima osim stentirane lezije,
koja sama ostaje relativno stabilna (52, 53). (Preporuke
za rutinsko stentiranje novonastalih lezija u nativnim
koronarnim arterijama ili venskim premosnicama u
bolesnika sa stabilnom CAD: I A).

2.1.4. Porast troponina nakon PCI u stabilnoj CAD
Porast troponina nakon PCI u stabilnoj CAD je relativno
Ëest i povezan s komplikacijama tijekom postupka,
ukljuËujuÊi okluziju sporedne grane, nastanak tromba,
intervenciju u prijemosnici od vene safene, upotrebu
viπe stentova i primjenu glikoproteina IIb/IIIa (54, 55).
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U bolesnika bez akutnog infarkta miokarda, porast
troponina I nakon PCI nije utjecao na smrtnost (56), a
porast nakon PCI viπe od 3 puta normalne granice nije
nosio poveÊan rizik neæeljenih kliniËkih ishoda tijekom
8 mjeseci (57). Meta-analiza 2605 bolesnika ukazala je
da primjena niske graniËne koncentracije nakon PCI
nije u korelaciji s veÊom pojavnoπÊu neæeljenih ishoda
(smrt od srca, operacija premoπtenja nakon infarkta
miokarda, ili ponovna PCI ciljne æile), te da bi neki
viπekratnik graniËne vrijednosti mogao bolje predvidjeti
neæeljena zbivanja (58). U jednoj nedavnoj studiji Ëak
i porast troponina-I pet puta iznad normalne granice
nije predvidio zbivanja nakon otpusta iz bolnice (59).
Prema tome, πto se tiËe periproceduralnog poviπenja
srËanih biljega, sve je viπe dokaza da je samo porast CK-
MB za viπe od pet puta granice normale (a niti jedna
vrijednost porasta troponina I) povezana s veÊom
smrtnoπÊu u praÊenju, dok se blago poviπenje CK-MB
(1 do 5 puta granice normale) sve viπe smatra
uobiËajenom pojavom povezanom s postupkom, s malim
prognostiËkim znaËajem (56).
U zakljuËku, PCI se smatra vrijednim poËetnim naËinom
revaskularizacije u svih bolesnika sa stabilnom CAD i
objektivnom opseænom ishemijom u skoro svim
podskupinama lezija, uz samo jedan izuzetak: CTO koje
se ne mogu revaskularizirati. U prvim studijama postojala
je mala prednost u preæivljavanju nakon operacije CABG
u usporedbi s PCI bez stenta. Postava stentova i novi
pomoÊni lijekovi poboljπali su ishod nakon PCI. Odluka
o tome da li preporuËiti PCI ili CABG ovisit Êe o tehniËkom
napretku u kardiologiji ili kirurgiji, ekpertizi lokalnog
tima i æelji pacijenta. Meutim, dok se ne dokaæe
drugaËije, PCI treba koristiti s rezervom u dijabetiËara
s viπeæilnom boleπÊu i u bolesnika s nezaπtiÊenom
stenozom glavnog stabla lijevog koronarnoe arterije.
Primjena stentova koji otpuπtaju lijek mogla bi izmijeniti
takvu situaciju.

2.2 Indikacije za PCI u akutnom
koronarnom sindromu bez elevacije ST-
segmenta
ESC je nedavno objavilo smjernice za zbrinjavanje
akutnih koronarnih sindroma (ACS) u bolesnika bez
perzistentne elevacije ST-segmenta (60). Ove smjernice

odnose se na PCI u optimalizaciji lijeËenja bolesnika sa
NSTE-ACS. Za bolesnike s poviπenim serumskim biljezima
(troponin (Tn)-I, Tn-T, ili CK-MB) smatra se da imaju
infarkt miokarda bez elevacije ST-segmenta (NSTEMI).

2.2.1. Stratifikacija rizika u NSTE-ACS
Vaænost stratifikacije bolesnika s nestabilnom anginom
(UA) ili NSTEMI u visokoriziËne odnosno niskoriziËne
skupine odnosi se na Ëinjenicu da je jasna korist rane
angiografije, i po potrebi PCI, potvrena samo u
visokoriziËnim skupinama (61-65).
Prema smjernicama ESC za NSTE-ACS (60), znaËajke
bolesnika s visokim rizikom od brze progresije do infarkta
miokarda ili smrti u kojih treba uËiniti koronarografiju
unutar 48 h navedene su u tablici 2 (66-76).
Nadalje, slijedeÊi biljezi teπke osnovne bolesti, tj. visokog
dugoroËnog rizika, mogu pomoÊi u procjeni rizika u
NSTE-ACS (63-73, 77-80):
• dob >65-70 godina
• anamneza poznate CAD, ranijeg IM, ranije PCI ili CABG
• kongestivno srËano zatajenje, edem pluÊa, novi πum
mitralne regurgitacije
• poviπeni upalni biljezi (tj. CRP, fibrinogen, IL 6)
• BNP ili NT-proBNP u gornjim kvartilima
• bubreæno zatajivanje
Post hoc analiza TACTICS-TIMI 18 pokazala je da rutinska
rana invazivna strategija znaËajno poboljπava ishod u
starijih bolesnika s NSTE-ACS (81).

2.2.2. Konzervativna, rana invazivna, ili hitna invazivna
strategija?
Nedavno objavljena ispitivanja pokazala su da je manje
od 50% bolesnika s NSTE-ACS podvrgnuto invazivnim
postupcima (GRACE (82) i CRISADE (83)). Pobornici
konzervativne strategije u lijeËenju UA i NSTEMI temelje
svoje prijedloge na rezultatima pokusa TIMI IIIB (84),
MATE (85) i VANQUISH (86). Ove su studije imale
nekoliko metodoloπkih mana (visok postotak
preklapanja, minimalnu ili nikakvu uporabu stentova,
nekoriπtenje inhibitora GP IIb/IIIa) pa im zakljuËci nisu
suvremeni. U GUSTO IV-ACS revaskularizacija unutar
30 dana bila povezana s boljom prognozom (87).
Relativno visoka smrtnost u medikamentno lijeËenih
bolesnika mogla bi biti dijelom u vezi s njihovim
odabirom.
Uz dvije manje europske studije (TRUCS (88) i VINO

(1) ponovna pojava bolova u mirovanju

(2) dinamiËke promjene ST-segmenta; depresija ST-segmenta >_0,1 mV ili prolazna (<30 min) elevacija ST-segmenta >_0,1 mV

(3) poviπene razine troponina-I, troponina-T ili CK-MB

(4) hemodinamska nestabilnost u promatranom razdoblju

(5) teæe aritmije (ventrikulska tahikardija, ventrikulska fibrilacija)

(6) rana postinfarktna nestabilna angina

(7) dijabetes melitus

Tablica 2  ZnaËajke bolesnika s NSTE-ACS s visokim akutnim, trombotskim rizikom brze progresije do infarkta miokarda ili smrti
u kojih bi trebalo uËiniti koronarografiju unutar 48 h
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(89)), naklonjenost ranom invazivnom naspram poËetno
konzervativnom pristupu temelji se na rezultatima 6487
bolesnika u tri pokusa: FRISC II (90), TACTICS-TIMI 18
(91) i RITA-3 (92) (tablice 3 i 4, slika 1) (Preporuka za
ranu PCI u bolesnika s visokoriziËnim NSTE-ACS: I A).
Premda je potreban oprez u interpretaciji, mogle bi
postojati razlike prema spolovima (93). U tijeku su
studije (npr. ICTUS) koje ukljuËuju snaæniji
antitrombocitni reæim i stoga mogu dovesti u pitanje
trenutno preporuËenu invazivnu strategiju. ISAR-COOL
(94) usporedila je medikamentnu (”hladnu”) strategiju
s hitnom PCI u visokoriziËnih bolesnika s bilo depresijom
ST-segmenta (65%) ili poviπenim troponinom T (67%).
Srednje vrijeme do kateterizacije bilo je 86 h u “hladnoj”

i 2,4 h u hitnoj skupini. Svega 5,8% odgoene skupine
trebalo je biti kateterizirano ranije. Primarni ishodni
kriterij, definiran kao smrt od bilo kojeg uzroka i opseæan
nefatalni IM unutar 30 dana, zabiljeæen je u 11,6%
bolesnika randomiziranih u “hladnu” skupinu
(produljeni antitrombotski predtretman) u usporedbi
sa 5,9% bolesnika randomiziranih za hitnu invazivnu
strategiju (P=0,04). IstraæivaËi su zakljuËili da u
visokoriziËnih bolesnika s NSTE-ACS odgaanje
intervencije ne poboljπava ishod, a antitrombotsko
uvodno lijeËenje treba trajati minimalno koliko je
potrebno da se organizira srËana kateterizacija i
revaskularizacija. (Preporuka za hitnu, tj. <2,5 h PCI u
bolesnika s visokoriziËnim NSTE-ACS: IIa B).

FRISC II TACTICS - TIMI 18 RITA 3

Razdoblje ukljuËivanja 1996-1998. 1997-1999. 1997-2001.

Broj bolesnika 2457 2220 1810

Karakteristike bolesnika UA/NSTEMI UA/NSTEMI UA/NSTEMI
(kriteriji za ukljuËenje)

Antikoagulacija Na poËetku otvorena (UFH ili Svi UFH Prije randomizacije: 84% LMWH
LMWH dalteparin) do 72 h, (enoksaparin) 11% UFH (isto u
zatim randomizacija obje skupine)
u Ëetiri skupine Nakon randomizacije:

enoksaparin za sve

Primjena GP IIb/IIIa (%) Abciximab 10/10 Tirofiban 59/94 Bilo koji 25
samo na temelju PCI sluËajeva
(rana konzervativna/rana
invazivna)

Strategije Rana konzervativna Rana konzervativna Rana konzervativna
(selektivno invazivna) vs. (selektivno invazivna) vs. (selektivno invazivna) vs.
rutinska invazivna: (PCI <7 rana rutinska invazivna rutinska invazivna
dana od poËetka otvorene (<4-48 h nakon randomizacije (koronarografija <72 h nakon
terapije) i po potrebi revaskularizacije) randomizacije); veÊina bolesnika

premjeπtena je u centre za PCI

UËinjena kateterizacija (%) 47/98 61/98 16/96
(konzervativna/invazivna za
4 ili 6 mjeseci)

UËinjena PCI (%) 37/77 29/42 7/33
(konzervativna/invazivna
za 4 ili 6 mjeseci)

Postavljen stent (%) 70/61 86/83 90/88
(konzervativna/invazivna za
4 ili 6 mjeseci)

Bilo koja revaskularizacija (%) 37/77 45/64 10/44
(konzervativna/invazivna
za 4 ili 6 mjeseci

Primarni ishodni kritrerij Smrt/IM Smrt/nefatalni IM/ponovna Smrt/IM/uporna refraktorna
hospitalizacija zbog ACS angina

U vrijeme 6 mjeseci 6 mjeseci 4 mjeseca

Rezultat primarnog 12,1/9,4 a 19,4/15,9 a 14,5/9,6 a
ishodnog kriterija (%)
(konzervativna/invazivna)

Dosegnut primarni Da Da Da
ishodni kriterij

Tablica 3  Tri randomizirana kontrolirana pokusa usporedila su poËetno konzervativnu strategiju (kateterizacija po potrebi)
s poËetno invazivnom strategijom (rutinska kateterizacija s revaskularizacijom po potrebi) u bolesnika s NSTE- ACS
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Slika 1 Postupnik za planiranje koronarografije i PCI prema stratifikaciji rizika bolesnika s NSTE-ACS (nestabilna angina ili
NSTEMI). GPI - inhibitor glikoproteina IIb/IIIa. Ako je iz nekog razloga Ëekanje od dijagnostiËke kateterizacije do planirane PCI
do 24 h, moæe se dati i abciximab. U viskoriziËnih bolesnika s NSTE-ACS dolazi u obzir zamjena UFH s enoksaparinom, ukoliko

neinvazivna strategija nije primjenjiva. Razina dokaza navedena je u tablicama 4, 8 i 13.

PoËetno planirana

invazivna strategija

Bolesnik s
NSTE-ACS

ASK / klopidogrel / UFH
Nitrati, betablokator

Visok rizik Nizak rizik

PoËetno planirana

konzervativna strategija

Angioplastika se planira
odmah (<2,5 h):

GPI se mogu odgoditi

Planira se rana(<48 h)
angioplastika:

GPI (tirofiban, eptifibatid)

Rani neinvazivni test
optereÊenja

PCI
+abciximab

ili eptifibatid

PCI
+nastavak tirofibana ili

eptifibatida

PCI
provizorno abciximab

ili eptifibatid

Medikamentna terapija

U veÊini studija gdje je raena PCI u UA ili NSTEMI,
stentiranje je bilo najËeπÊe primjenjivano konaËno
lijeËenje. (Preporuke za rutinsko stentiranje u novonastalim
lezijama u bolesnika s visokoriziËnim NSTE-ACS: I C).
U zakljuËku, bolesnike s NSTE-ACS (UA ili NSTEMI) prvo
treba stratificirati prema riziku akutnih trombotskih
komplikacija. Jasna korist rane angiografije (<48 h) i
po potrebi PCI ili CABG potvrena je samo u
visokoriziËnim skupinama. Odgaanje intervencije ne
poboljπava ishod. Rutinsko stentiranje preporuËa se na
temelju predvidivosti rezultata i njegove neposredne
sigurnosti.

2.3 Indikacije za PCI u ACS s elevacijom
ST-segmenta
ESC je nedavno objavilo smjernice za zbrinjavanje

bolesnika sa STEMI, tj. bolesnika s anamnezom bolova
u prsiπtu povezanih s trajnom elevacijom ST-segmenta
ili (pretpostavljeno) novim blokom grane (95). Ove su
smjernice posebno usredotoËene na primjenu PCI u tom
stanju.
PCI kod STEMI zahtijeva iskusan tim interventnih
kardiologa s vjeπtim pomoÊnim osobljem. To znaËi da
samo bolnice s uspostavljenim intervencijskim
programom mogu primijenjivati PCI umjesto intravenske
trombolize u STEMI. VeÊina pokusa usporedbe
trombolize i primarne PCI provedena je u velikim
centrima gdje rade iskusni operateri s kratkim vremenom
odaziva. Zato se rezultati ne moraju nuæno odnositi na
druge sredine. Naene su velike varijacije meu
ustanovama (96-104). OpÊenito, za primarnu PCI
potrebno je veÊe iskustvo nego za PCI u bolesnika sa
stabilnom koronarnom boleπÊu (104). U bolesnika s

Postupak Indikacija Klasa preporuke i razina dokaza Randomizirane studije za razinu A ili B

Rana PCI (<48 h) VisokoriziËan NSTE-ACS I A FRISC II, TACTICS-TIMI 18, RITA-3

Hitna PCI (<2,5 h) VisokoriziËan NSTE-ACS IIa B ISAR-COOL

Rutinsko stentiranje Svaki NSTE-ACS I C -
novonastalih lezija

Tablica 4  Preporuke za indikaciju PCI u NSTE-ACS (UA ili NSTEMI)
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Slika 2  Unutar prva 3 h od pojave bola u prsiπtu ili drugih simptoma tromboliza je vrijedna alternativa primarnoj PCI. * Ukoliko
je tromboliza kontraindicirana, ili je pacijent pod visokim rizikom, savjetuje se hitni premjeπtaj na primarnu PCI. Glavni razlog

moguÊe veÊe poæeljnosti primarne PCI nad trombolizom unutar prva 3 sata je prevencija moædanog udara. Glavni razlog za veÊu
poæeljnost primarne PCI nad trombolizom unutar 3-12 h je oËuvanje miokarda i prevencija moædanog udara. Ako je poæeljnija
tromboliza, ne treba ju smatrati zavrπnim lijeËenjem. »ak i nakon uspjele trombolize dolazi u obzir koronarografija unutar 24

h te po potrebi PCI. O kardiogenom πoku se raspravlja u dijelu 2.3.4. Razine preporuka navedene su u tablici 7.

STEMI
unutar 12 sati od pojave simptoma

Bolesnik dolazi u bolnicu
gdje se radi PCI

Bolesnik dolazi u bolnicu
gdje se ne radi PCI

>_3-12 h <3 h*

primarna PCI spasonosna PCI PCI nakon trombolize PCI zbog ishemije

PCI <_ 24 h nije moguÊa

ishemija prije otpusta

PCI u <_ 24 h moguÊa

Hitni
premjeπtaj
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viπeæilnom boleπÊu primarnu PCI treba usmjeriti samo
na koronarnu arteriju odgovornu za infarkt, a odluka
o PCI ostalih lezija temelji se na objektivnim znakovima
rezidualne ishemije u kasnijem praÊenju (105).
SreÊom, provoenje smjernica za bolesnike s akutnim
IM poboljπalo je kvalitetu lijeËenja (106). U jednoj je
studiji u bolesnika lijeËenih izvan redovnih radnih sati
bila ËeπÊa neuspjela angioplastika i shodno tome loπiji
kliniËki ishod nego u bolesnika lijeËenih u rutinskom
radnom vremenu (107). U drugoj su studiji bolesnici
podvrgnuti primarnoj PCI izvan redovnog radnog
vremena imali TIMI 3. protoka, smrtnost u 30 dana i u
jednoj godini, te poboljπanje ejekcijske frakcije i
regionalnog gibanja stijenki, sliËno kao oni lijeËeni u
radnim danima tjedna (108).

2.3.1. Primarna PCI
Primarna PCI definirana je kao intervencija u odgovornoj
æili unutar 12 sati od pojave bolova u prsiπtu ili ostalih
simptoma, bez prethodne (pune ili usporedne)
trombolitiËke ili druge terapije za otapanje ugruπka.

Primarna PCI prvi je puta provedena 1979.g. (109), tj.
svega 2 godine nakon uvoenja PCI (110). Otada je u
brojnim randomiziranim kontroliranim pokusima
dokumentirano da je primarna PCI bolja od intravenske
trombolize za hitno lijeËenje STEMI (uËinkovitija
rekanalizacija koronarnih æila, manji recidiv koronarne
reokluzije, manje recidiva IM, bolja rezidualna funkcija
lijeve klijetke i bolji kliniËki ishod ukljuËujuÊi moædane
udare). Izgleda da posebno æene (111) i stariji bolesnici
(112) imaju koristi od primarne PCI u odnosu na
trombolizu.
Meta-analizom 23 randomizirana pokusa (113) u kojima
je 7739 bolesnika sa STEMI pogodnih za trombolizu
lijeËeno ili primarnom PCI ili tromboliticima, naeno je
slijedeÊe: primarna PCI viπe je od trombolitiËke terapije
smanjila kratkoroËnu (4-6 tjedana) smrtnost (9,3 naspram
7,0%, P=0,0002), nefatalni reinfarkti (6,8 naspram 2,5%,
P<0,0001), moædani udar (2,0 naspram 1,0%, P=0,0004)
i kombinirane ishode smrti, nefatalnog reinfarkta i
moædanog udara (14,5 naspram 8,2%, P<0,0001). U
dugoroËnom praÊenju (6-18 mjeseci) rezultati nakon
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primarne PCI bili su bolji nego nakon trombolitiËke
terapije (12,8 naspram 9,6% za smrt, 10,0 naspram 4,8%
za nefatalni IM i 19 naspram 12% za kombinirane ishode
smrti, nefatalni reinfarkt i moædani udar (113-116)).
Najimpresivnija razlika izmeu trombolize i primarne
PCI bilo je znaËajno smanjenje recidiva ishemije, od
21% uz trombolizu na 6% nakon primarne PCI, u
kratkoroËnom (P<0,0001) i dugoroËnom praÊenju (39%
naspram 22%, P<0,0001) (113). (Preporuka za primarnu
PCI u STEMI; I A).
Osnovne studije koje daju razinu dokaza A za primarnu
PCI bile su PAMI (117), GUSTO-IIb (118), C-PORT (119),
PRAGUE-1 (120), PRAGUE-2 (121) i DANAMI-2 (122))
(tablica 7).

2.3.1.1. Premjeπtaj bolesnika na primarnu PCI. Nema
sumnje da bolesnike koji dou unutar 12 sati od nastupa
bola u prsiπtu ili drugih simptoma u bolnicu bez PCI
laboratorija i koji imaju kontraindikacije za trombolizu
treba odmah premjestiti u drugu bolnicu na
koronarografiju i ako je moguÊe primarnu PCI, jer bi
im to mogla biti jedina πansa za brzu rekanalizaciju
koronarne arterije. Apsolutne kontraindikacije za
trombolizu su: disekcija aorte, stanje nakon
hemoragijskog moædanog udara, nedavna veÊa
trauma/operacija, GI krvarenje posljednjih mjesec dana
ili poznati poremeÊaj krvarenja (95). Bolesnici s
kontraindikacijom za trombolizu imaju veÊi pobol i
smrtnost od onih koji joj mogu biti podvrgnuti (123).
Primarna PCI nije formalno evaluirana u randomiziranom
kontroliranom pokusu za ovu podskupinu bolesnika,
ali se u velikom broju sluËajeva pokazala sigurnom (124).
(Preporuka za primarnu PCI u bolesnika s
kontraindikacijama za trombolizu: I C).
Odluka o premjeπtaju bolesnika u ustanovu s PCI
laboratorijem ovisit Êe takoer o individualnom
kliniËkom riziku. Izbor izmeu PCI i trombolize Ëesto
diktiraju logistiËka ograniËenjia i kaπnjenje prijevoza
(125). Pokusi u kojima je istraæivana moguÊa superiornost
primarne PCI unatoË potrebi premjeπtaja bolesnika iz
jedne u drugu bolnicu su Limburg (LIMI) (126), PRAGUE-
1 (120), PRAGUE-2 (121), Air-PAMI (127) i DANAMI-2
(122). Pojedinosti su navedene u tablici 5.
Pokus DANAMI-2 prvi je pokazao znaËajno smanjenje
primarnog ishodnog kriterija smrti, reinfarkta i
moædanog udara nakon 30 dana uz primarnu PCI, unatoË
kaπnjenju zbog prijevoza (tablica 5). Pokus PRAGUE-2
prijevremeno je prekinut zbog 2,5 puta veÊe smrtnosti
u skupini s trombolizom kod bolesnika lijeËenih nakon
>3 sata od nastupa simptoma. U bolesnika
randomiziranih >3 sata od nastupa simptoma smrtnost
je u skupini s trombolizom dosegla 15,3% u usporedbi
sa 6% u skupini s PCI (P<0,02). Bolesnici randomizirani
unutar <3 h od nastupa simptoma nisu imali razliËitu
smrtnost bez obzira jesu li lijeËeni trombolizom (7,4%)
ili premjeπteni na primarnu PCI (7,3%). Pribliæno dvije
treÊine bolesnika randomizirano je unutar <3 h od
nastupa bolova u prsiπtu, pa PRAGUE-2 nije imala izglede
da dostigne primarne ishodne kriterije.
Unutar prva 3 h od pojave bolova u prsiπtu tromboliza

je dobra alternativa, kako pokazuju studije PRAGUE-2
(121), STOPAMI-1 i -2 (128), MITRA i MIR (129), kao i
CAPTIM (130) s predhospitalnom trombolizom (131)
(slika 2).
Prema tome, unutar prva 3 sata od nastupa bolova u
prsiπtu, obje strategije reperfuzije su jednakon uËinkovite
u smanjenju opsega infarkta i smrtnosti. Superiornost
primarne PCI nad trombolizom unutar prva tri sata koja
je time dovedena u pitanje ispitana je kombiniranom
analizom studija STOPAMI-1 i -2 (128). Meutim, unutar
prvih 165 minuta “indeks oËuvanja miokarda” nije bio
statistiËki razliËit izmeu trombolize i primarne PCI (0,45
naspram 0,56); nakon 165-280 minuta pokazao je visoko
znaËajnu superiornost primarne PCI (0,20 naspram 0,57,
P=0,003), kao i nakon 280 minuta (0,20 naspram 0,57).
Ova superiornost primarne PCI u usporedbi s
trombolizom ovisna o vremenu (tj. s duæim vremenom
do prijema postotak MACE raste nakon trombolize, ali
ostaje relativno stabilan nakon PCI) ranije je takoer
zapaæena u meta-analizi 2635 bolesnika (132) i u
bolesnika s predhospitalnim kaπnjenjem >3 h (registri
MITRA i MIR) (129). Prema tome “kasno moæda nije
prekasno” (133).
Glavni razlog zaπto bi primarna PCI mogla biti bolja od
trombolize Ëak i unutar prva 3 sata od nastupa bola u
prsiπtu je prevencija moædanog udara. Meta-analiza 23
randomizirana pokusa (113) pokazala je da PCI u
uspredbi s trombolizom znaËajno smanjuje moædane
udare (2,0 naspram 1,0%). Prema meta-analizi PCAT
(132) prednost smanjenja moædanih udara s primarnom
PCI u usporedbi s trombolizom je 0,7% u bolesnika koji
dou unutar 2 h, 1,2% unutar 2-4 h i 0,7% unutar 4-12
h. Ovi su podatci u skladu sa studijom CAPTIM, gdje je
u skupini s trombolizom bilo 1% (4/419) moædanih
udara, a u skupini s primarnom PCI 0% (0/421) (130).
Meta-analiza usredotoËena na pokuse s premjeπtajima
naπla je znaËajno 1,2%-tno smanjenje moædanog udara,
sa 1,88% (tromboliza) na 0,64% (primarna PCI) (134).
Prema tome, glavni razlog zaπto je PCI bolja od
trombolize u bolesnika koji stignu unutar 3-12 sati od
nastupa bolova u prsima nije samo oËuvanje miokarda
veÊ i prevencija moædanog udara. (Preporuka za
primarnu PCI u bolesnika koji stignu unutar 3-12 sati
od nastupa bolova u prsiπtu: I C).
Pokusi PRAGUE-2 i DANAMI-2 su posebno vaæni jer
pokazuju da se primarna PCI kod STEMI moæe primijeniti
s dobrim rezultatima u velikim podruËjima djelomiËno
urbanizirane Europe (135). Primarna PCI u visokoriziËnih
bolesnika sa STEMI u bolnicama bez kardijalne kirurgije
smatra se sigurnom i uËinkovitom (136, 137).

2.3.1.2. Primarni stent u STEMI. Jedan je pokus pokazao
da je stentiranje (bez prethodne balonske dilatacije)
povezano sa potpunijom rezolucijom ST-segmenta (138).
Tri su studije dokumentirale korist stentiranja u bolesnika
sa STEMI: Zwolle (139), Stent-PAMI (140) i CADILLAC
(141). (Preporuke za rutinsko stentiranje u bolesnika sa
STEMI: I A).

2.3.2. Facilitirana PCI
Facilitirana PCI definirana je kao planirana intervencija
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unutar 12 sati od nastupa bolova u prsiπtu ili drugih
simptoma, ubrzo nakon davanja lijeka za otapanje
ugruπka, kako bi se premostio period od prvog
medicinskog kontakta do PCI. Meutim, termin
“facilitirana PCI” ne koristi se jednoznaËno u istim
situacijama; to je prvobitno planirana PCI, koja slijedi
ubrzo nakon uvoenja trombolize i/ili inhibitora GP
IIb/IIIa. Prema tome, u randomiziranim studijama koje
testiraju koncept facilitirane PCI svi pacijenti (sa ili bez
predtretmana) trebaju biti podvrgnuti planiranoj
primarnoj PCI.

2.3.2.1. Primarna PCI facilitirana trombolizom. Facilitirana
PCI testirana je u malim podskupinama u studijama

PRAGUE-1 (120) i SPEED (GUSTO-4 Pilot) (142). Noviji
pristupi s primjenom polovine doze t-PA prije sistematske
primarne PCI bili su povezani sËeπÊim TIMI-3 protokom
po dolasku u kateterizacijski laboratorij, ali to nije
preraslo u relevantnu kliniËku korist (studija PACT) (143).
U pokusu BRAVE (144) gdje je raena randomizacija za
pola doze reteplaze uz abciximab, ili samo abciximab
prije premjeπtaja na planiranu PCI sa stentiranjem, rana
primjena reteplaze uz abciximab nije smanjila opseg
infarkta u usporedbi sa samim abciximabom. Premda
je ideja “trombolize u maloj dozi” (145) u kombinaciji
sa klopidogrelom i inhibitorima GP IIa/IIIb kratko prije
stentiranja u STEMI zanimljiva, studije o facilitiranoj PCI

Limburg PRAGUE-1 PRAGE-2 Air-PAMI DANAMI-2

Razdoblje ukljuËenja 1995-1997. 1997-1999. 1999-2002. 2000-2001. 1997-2001.

Broj bolesnika 224 300 850 138 1572

Kriteriji za ukljuËenje STEMI unutar <6 h STEMI unutar <6 h STEMI unutar <12 h VisokoriziËan STEMI STEMI unutar
unutar <12 h <12 h
(ukljuËujuÊi novi LBBB)

Broj bolesnika 75/756 99/101 421/429 66/71 782/790
(tromboliza/PCI)

Vrijeme od nastupa 125+80 110 (122) 173+119 N/A 105-107 (54-202)
130 (nema SD) 120 (135) 183+162

simptoma do prijema
ili randomizacije (min)

Trombolitik Alteplaza (t-PA) Streptokinaza Streptokinaza Streptokinaza (32%) Alteplaza (t-PA)
ili alteplaza/reteplaza
(68%)

Primjena stenta (%) 21 79 63 34 93

Udaljenost premjeπtaja 20 (maks. 30) 35 48+20 33+29 32 (20-45)
bolesnika na primarnu
PCI (min)

Srednje vrijeme od 85±25 95 94 (20+9+48 174+80 Bolnica: 90
hitnog prijema ili 20+26+11) (74-108)
randomizacije do PCI centri: 63
PCI (min) (49-77)

Srednje vrijeme od 10 22 12+10 63+39 Bolnica:
hitnog prijema ili 20 (15-30)
randomizacije do PCI centri )
poËetka trombolize (min) 20 (13-30

Primarni ishodni kriterij Smrt i reinfarkt Smrt (svi uzroci) Smrt (svi uzroci) Smrt/nefatalni Smrt/kliniËki
(sekundarni kriterij) /reinfarkt/ reinfarkt/moædani znakovi reinfarkta

moædani udar udar /moædani udar

U vrijeme 42 dana 30 dana 30 dana 30 dana 30 dana

Rezultat primarnog 16/8 23/8 a 10,0/6,8 13,6/8,4 13,7/8,0 a
ishodnog kriterija
(tromboliza/PCI, %)

Dosegnut primarni N/A (pilot studija) N/A N/A N/A Da
ishodni kriterij (izraËun bez snage) (prijevremeni prekid) (prijevremeni prekid)

Tablica 5  KliniËki ishod u bolesnika premjeπtenih na primarnu PCI, u usporedbi s trombolizom zapoËetom u bolnici

Vrijeme je navedeno kao srednja vrijednost ±SD (Limburg, PRAGUE-1 i -2, Air-PAMI) ili kao medijan i interkvartilni rasponi (DANAMI-2). Samo 2 od
ovih 5 pokusa je bilo statistiËki znaËajno, a samo je u jednom pokusu dosegnut primarni ishodni kriterij.
a P<0,05.
N/A = nije aplikabilno.
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ne ukazuju na korist, veÊ moæda i πtetnost. Viπe Êemo
podataka dobiti iz pokusa ASSENT-4 koji je u tijeku
(randomizacija za primarnu PCI facilitiranu s TNK
naspram primarne PCI s inhibitorom GP IIa/IIIb) i iz
FINESSE (146) koja randomizira za PCI facilitiranu s
reteplazom, naspram facilitirane PCI s abciximabom,
naspram nefacilitirane primarne PCI. Meutim, trenutno
nema dokaza za preporuku PCI facilitirane trombolizom.

2.3.2.2. PCI facilitirana s inhibitorom GP IIb/IIIa. U studiji
ADMIRAL (147) skupina koja je primila abciximab u
hitnoj sluæbi ili u kolima hitne pomoÊi imala je bolje
rezultate nego ona koja je ovaj lijek primila kasnije, πto
govori za prednost “facilitacije”. U pokusu ON-TIME
(148) bolesnici su bili prospektivno randomizirani za
rano predhospitalno uvoenje tirofibana (rano), ili u
kateterizacijskom laboratoriju (kasno). Kod poËetne
angiografije protok TIMI 3 bio je prisutan u 19% rane
skupine i 15% kasne skupine (bez znaËajnosti). Nije
naen blagotvorni uËinak na angiografski ili kliniËki
ishod nakon PCI. Premda studije TIGER-PA pilot (149)
i BRIDGING (150) ukazuju da rana primjena tirofibana
ili abciximaba poboljπava angiografski ishod u bolesnika
s primarnom PCI, i mada prema meta-analizi πest
randomiziranih pokusa (151) izgleda da rana primjena
inhibitora GP IIa/IIIb u STEMI poboljπava prohodnost
koronarnih arterija uz povoljan trend kliniËkog ishoda,
za sada se ne mogu dati ËinjeniËno temeljene preporuke
za primarnu PCI facilitiranu s inhibitorima GP IIa/IIIb za
poboljπanje ishoda bolesnika.

2.3.3. “Rescue” PCI nakon neuspjele trombolize
“Rescue” PCI definirana je kao PCI u koronarnoj arteriji
koja ostaje okludirana unatoË trombolitiËkoj terapiji.
Na neuspjelu se trombolizu uglavnom posumnja kad
45-60 minuta od poËetka primjene i dalje traje bol u
prsiπtu uz elevaciju ST-segmenta. To se zatim potvrdi i
angiografski (znaËajna epikardna koronarna lezija uz
oslabljen protok <TIMI 3). Studija Klinike u Clevelandu
istraæila je vrijednost “rescue” PCI nakon neuspjele
trombolize (152). Bolesnici su randomizrani za ASK,
heparin i koronarne vazodilatatore (konzervativna
terapija) ili za istu farmakoterapiju uz PCI. Pojava
primarnih ishodnih kriterija (smrt ili teπko srËano
zatajenje) uz PCI je znaËajno smanjena, sa 17 na 6%.
Meta-analiza RESCUE I, RESCUE II i drugih kliniËkih
iskustava ukazuje na vjerojatnu korist “rescue” PCI
(153). S druge strane, u pokusu MERLIN (154) s“rescue”
PCI nije poboljπala preæivljavanje u 30 dana, ali je
poveÊala preæivljavanje bez incidenata zbog manje
kasnijih revaskularizacija. Nedavno zavrπen pokus REACT
(156) (ukljuËeni su bolesnici u kojih nakon 90-minutnog
EKG-a nije doπlo do >50% rezolucije ST-promjena)
pokazuje da je “rescue” PCI bolja od ponovne trombolize
ili konzervativne terapije u bolesnika u kojih nije
postignuta reperfuzija nakon trombolize. Nakon 6
mjeseci pojavnost dogaaja bila je smanjena skoro za
polovinu uz “rescue” PCI, u usporedbi s ponovljenom
lizom ili konzervativnom terapijom (smrt: 18 naspram
9%). U usporedbi s pokusom MERLIN, primjena

inhibitora GP IIb/IIIa i stentova bila je veÊa; u REACT je
vrijeme do “rescue” PCI bilo kraÊe. Kao kod primarne
PCI, u “rescue” PCI stentiranje je bolje od
balonskeangioplastike (157). (Preporuka za “rescue”
PCI u bolesnika s neuspjelom trombolizom: I B).

2.3.4. Hitna PCI u kardiogenom πoku
Kardiogeni πok je kliniËko stanje hipoperfuzije
karakterizirano sistoliËkim krvnim tlakom <90 mmHg
i pluÊnim kapilarnim tlakom >20 mmHg ili srËanim
indeksom <1,8 l/min m2 (smjernice ESC za STEMI (95)).
Hitna PCI ili operacija mogu biti spasonosne i treba ih
provesti u ranoj fazi (095). Ako nema moguÊnosti niti
za PCI niti za operaciju, ili su moguÊe tek nakon duæeg
vremena, potrebno je primijeniti trombolitiËku terapiju
(95). Æene imaju veÊu smrtnost od muπkaraca, bez obzira
na vrstu lijeËenja.
Dva randomizirana kontrolirana pokusa (SHOCK
(158,159) i SMASH (160)) ocjenjivala su ranu
revaskularizaciju (PCI ili CABG) u bolesnika u πoku zbog
disfunkcije lijeve klijetke nakon STEMI. PCI u bolesnika
u kardiogenom πoku ima dvije razlike u usporedbi s
“normalnim” pacijentima sa STEMI: obiËno preporuËeni
vremenski prozor od 12 h nakon nastupa bolova u
prsiπtu je πiri (161), a svakako dolazi u obzir PCI u viπe
æila. Svi pokusi o primarnoj PCI ocjenjivali su strategiju
ograniËenja akutne revaskularizacije na odgovornu æilu.
Samo u uvjetima karidogenog πoka postoji suglasnost
da se u odabranih bolesnika s viπe kritiËnih lezija pokuπa
PCI u viπe æila. Svakako treba razmotriti upotrebu intra-
aortalne balonske pumpe (IABP). Ako viπeæilna bolest
nije pogodna za relativno potpunu perkutanu
revaskularizaciju, u takvih bolesnika dolazi u obzir
operacija (161).U “Benchmark Counterpulsation
Outcomes Registry” (25 136 bolesnika) smrtnost u bolnici
bila je veÊa u bolesnika s iskljuËivo farmakoloπkom
intervencijom (32,5%) nego u onih podvrgnutih
perkutanim (18,8%) i kirurπkim (19,2%) intervencijama
(162). Treba imati na umu da bolesnici s kardiogenim
πokom i NSTEMI imaju bolniËku smrtnost sliËnu kao oni
u πoku sa STEMI (163). BolniËka smrtnost bolesnika s
akutnim IM kompliciranim s kardiogenim πokom i dalje
je visoka, Ëak i uz ranu PCI (164). U bolesnika starijih
od 75 godina s IM kompliciranim s kardiogenim πokom,
ishod nakon rane revaskularizacije mogao bi biti bolji
nego πto se ranije vjerovalo. U toj populaciji 56%
bolesnika je preæivjelo i otpuπteno iz bolnice, a od njih
je 75% bilo æivo nakon godine dana. Nekoliko
posljednjih godina zapaæen je porast revaskularizacija
u akutnoim IM kompliciranog s kardiogenim πokom,
vjerojatno zbog ËeπÊeg prijema pogodnih bolesnika u
bolnice koje obavljaju taj postupak (166). (Preporuka
za hitnu PCI u bolesnika s kardiogenim πokom: I C).

2.3.5. Rutinska angiografija rano nakon trombolize
U studiji ALKK (167) je 300 bolesnika (prvobitno planiran
broj bio je 800) randomizirano za PCI ili medikamentnu
terapiju. Prije randomizacije 63% PCI skupine i 57%
medikamentne primilo je trombolizu. PCI je uËinjena
prosjeËno 24 dana nakon STEMI. Preæivljavanje bez
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incidenata nakon godine dana govorilo u prilog PCI (90
naspram 82%). Ovo je uglavnom posljedica razlike u
potrebi za (re)intervencijom (54 naspram 13,2%, P=0,03).
Analiza bolesnika u ASSENT-2 pokazala je manju
smrtnost u zemljama s najviπim postotkom PCI nakon
trombolitiËke terapije (168). Meta-analiza 20101
bolesnika u pokusima TIMI 4, 9 i 10B i InTIME-II pokazala
je da je PCI tijekom hospitalizacije bila povezana s
manjim postotkom reinfarkta u bolnici (4,5 naspram
1,6%, P<0,001) (169). Prospektivna studija ©vedskog
nacionalnog registra o uzrocima smrti podræala je
primjenu invazivnog pristupa rano nakon akutnog
infarkta miokarda (170). U GUSTO-I, postoci srËane
kateterizacije i revaskularizacije tijekom hospitalizacije
bolesnika u SAD bili su dva puta veÊi nego u Kanadi
(171). Petogodiπnja smrtnost je u SAD bila 19,6%, a u
Kanadi 21,4% (P=0,02). Prema tome, konzervativnije
lijeËenje je u odnosu na ranu revaskularizaciju imalo
πtetan uËinak na dugoroËno preæivljavanje (171).
»etiri randomizirane studije doprinijele su preporukama
za rutinsku koronarografiju i PCI, ako je primjenjiva,
rano nakon trombolize: SIAM III (172), GRACIA-1 (173),
CAPITAL-AMI (174) i Leipzig Prehospital Lysis Study
(LPLS) (175). Tablica 6 prikazuje pojedinosti iz te Ëetiri
studije.
Dakle, SIAM III, GRACIA-1 i CAPITAL-AMI zajedno s LPLS,
ALKK i ASSENT-2, uz meta-analizu TIMI 4, 9 i 10B te
InTIME-II, kao i GUSTO-I, doprinijele su razrjeπenju
jednog starog, ali i dalje bitnog problema: pojavnosti
reinfarkta, Ahilove pete trombolize. Prema tome, Ëak
i kad je uspjela, trombolizu ne treba smatrati zavrπnim
lijeËenjem: “liza sada, stent kasnije” (176). (Preporuke
za rutinsku koronarografiju i PCI, ako je moguÊa, u
bolesnika nakon uspjele trombolize: I A).

2.3.6. PCI zbog ishemije nakon trombolize
Pokus DANAMI-1 (177) bio je prva i jedina prospektivna
randomizirana studija koja je usporeivala invazivnu
stretegiju s PCI/CABG i konzervativnu strategiju u
bolesnika nakon trombolize u prvom STEMI, s
inducibilnom ishemijom prije otpusta. Pojava primarnog
ishodnog kriterija (smrt, reinfarkt i prijem zbog
nestabilne angine) bila je znaËajno smanjena, 15,4
naspram 29,5% nakon jedne godine, 23,5 naspram
36,6% nakon 2 godine, i 31,7 naspram 44,0% nakon 4
godine. Prema tome, bolesnike koji su primili
trombolitike u prvom STEMI, a imaju inducibilnu ishemiju
prije otpusta, treba uputiti na koronarografiju i
eventualno revskularizaciju - neovisno o maksimalnoj
medikamentnoj terapiji. (Preporuka za PCI zbog ishemije
nakon uspjele trombolize: I B).

2.3.7. PCI u bolesnika koji nisu dobili reperfuziju unutar
prvih 12 sati
Pacijenti Ëesto prekasno zatraæe medicinsku pomoÊ, pa
ili ne dobiju reperfuzijsku terapiju, ili se njome ne uspije
rekanalizirati arterija. Kasna reperfuzijska terapija
definirana je kao tromboliza ili PCI zapoËeta >12 sati
nakon nastupa simptoma (za kasnu PCI u kardiogenom
πoku vidi odjeljak 2.3.4). TrombolitiËka terapija za kasno

lijeËenje bolesnika sa STEMI ne smanjuje opseg infarkta
niti uspijeva oËuvati funkciju lijeve klijetke, vjerojatno
jer je neuËinkovita u rekanaliziranju koronarne arterije
(178).
Paæljivom interpretacijom PCAT (132), PRAGUE-2 (121)
i CAPTIM (130) mogli bi se naÊi korisni uËinci kasne PCI.
Meutim, ovo nije u skladu s manjim pokusom TOAT
(179), gdje je kasna PCI imala nepovoljan uËinak na
preoblikovanje lijeve klijetke. U studiji DECOPI (180)
212 bolesnika s prvim infarktom s Q-zupcem i
okludiranom æilom odgovornom za infarkt
randomizirano je za PCI, koja je uËinjena 2-15 dana
nakon nastupa simptoma, ili za farmakoloπku terapiju.
Primarni ishodni kriterij bio smrt od srca, nefatalni IM
ili ventrikulska tahiaritmija. Iako je nakon 6 mjeseci EF
lijeve klijetke bila znaËajno veÊa (5%) u invazivnoj u
usporedbi s medikamentnom skupinom, te je znaËajno
viπe bolesnika imalo prohodnu arteriju (82,8 naspram
34,2%), u prosjeËno 34 mjeseca praÊenja pojava
primarnog ishodnog kriterija bila je sliËna u
medikamentoj i PCI skupini (8,7 naspram 7,3%). S
obzirom da su ukljuËivanje bolesnika i postotak zbivanja
bili manji od oËekivanog, studija ima premalu snagu.
Prema tome, premda “hipoteza kasne rekanalizacije
æile” zvuËi primamljivo (181), morat Êemo priËekati
rezultate pokusa OAT. Za sada nema dogovorenih
preporuka za ovu skupinu bolesnika.

2.3.8. Minimaliziranje vremenske odgode
Za sve oblike PCI u STEMI (tablica 7) postoji opÊa
suglasnost da treba uËiniti sve kako bi se skratilo vrijeme
izmeu pojave bolova u prsiπtu/ostalih simptoma i
poËetka sigurne i uËinkovite reperfuzijske strategije u
bolesnika sa STEMI (182, 183). SkraÊenje ukupnog
vremena ishemije je od osnovne vaænosti, ne samo za
trombolitiËku terapiju veÊ i za primarnu PCI (184) (slika
3). SkraÊenje vremena do dolaska i lijeËenja znaËajno
poboljπava kliniËki ishod, dok je dulje vrijeme od
simptoma do lijeËenja povezano s poremeÊajem perfuzije
miokarda neovisno o epikardnom protoku (185). Napori
poËinju s edukacijom bolesnika, a ukljuËuju poboljπanje
organizacije hitne pomoÊi kao i optimaliziranje
postupaka u bolnici ili privatnoj praksi (slika 3). ©to se
tiËe primarne PCI, treba uËiniti sve da se smanji prosjeËno
vrijeme od prvog medicinskog kontakta do PCI na 90
minuta, ukljuËujuÊi i vrijeme “od vrata do balona”.
Preskakanje hitne sluæbe i direktno dovoenje bolesnika
sa STEMI u kateterizacijski laboratorij dodatno skraÊuje
to vrijeme. Meutim, bolesnike u kojih je proteklo dulje
vrijeme treba takoer lijeËiti primarnom PCI, Ëak i kad
stignu 3 sata nakon nastupa simptoma. Samo kad je
vjerojatno znatnije Ëekanje (npr. >2-3 h) na poËetak
primarne PCI, treba razmisliti o reperfuzijskoj terapiji
s fibrinoliticima druge ili treÊe generacije (186).
U saæetku, primarna PCI je terapija izbora bolesnika sa
STEMI u bolnici koja ima laboratorij za PCI i iskusan tim.
Bolesnike s kontraindikacijama za trombolizu treba
odmah premjestiti na primarnu PCI, jer bi im to mogla
biti jedina πansa za brzu rekanalizaciju koronarne
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SIAM-III GRACIA-1 CAPITAL-AMI LPLS

Broj bolesnika 197 500 170 164

Kriteriji za ukljuËenje STEMI unutar <12 h STEMI unutar <12 h STEMI unutar <6 h STEMI unutr <4 h

UËinjena tromboliza U bolnici U bolnici U bolnici Prije bolnice

Trombolitik Puna doza reteplaze Ubrzana doza alteplaze Puna doza tenekteplaze Pola doze reteplaze uz 
abciximab

Vrijeme od trombolize <6 h <24 h Hitni premjeπtaj Hitni premjeπtaj
do rutinske
koronarografije
u PCI skupini

Primarni ishodni kriterij Kombinacija smrti, Kombinacija smrti, Kombinacija smrti, Opseg infarkta,
reinfarkta, epizoda reinfarkta, TLR reinfarkta, utvren na MRI
ishemije, TLR ponovne ishemije,

moædani udar

U vrijeme 6 mjeseci 12 mjeseci 30 dana 6 mjeseci

Rezultat primarnog 50,6/25,6% a 21/9% a 21,4/9,3% a 11,6/6,7% a
ishodnog kriterija
(sama tromboliza/
tromboliza uz rutinsku
koronarografiju+PCI)

Dosegnut primarni Da Da Da Da
ishodni kriterij

Tablica 6  KliniËki ishod i opseg infarkta u bolesnika koji su nakon trombolize rutinski premjeπteni na koronarografiju i prema
potrebi rutinsku PCI, u usporedbi sa samom trombolizom i invazivnom strategijom ovisno o ishemiji

Sva Ëetiri pokusa su dosegnula svoj primarni ishodni kriterij
a P<0,05
TLR = revaskularizacija ciljne lezije

Slika 3  Uzroci moguÊeg Ëekanja od pojave simptoma do poËetka reperfuzijske terapije u bolesnika sa STEMI. Rjeπenja kojima
se zbroj tih Ëekanja (”ukupno vrijeme ishemije”) odræava πto  manjim ukljuËuju poboljπanja u organizaciji  hitne pomoÊi kao i
optimalnu organizaciju unutar bolnica i privatnih praksi. I πto je najvaænije, pacijente treba educirati da minimaliziraju vrijeme

od nastupa simptoma do hitnog poziva.

»ekanje bolesnika:

vrijeme od pojave simptoma
do hitnog poziva

»ekanje prijevoza:

vrijeme od hitnog poziva do kontakta
s bolesnikom

»ekanje lijeËnika:

vrijeme od “vrata do igle”
(prvi medicinski kontakt do igle)

vrijeme “od vrata do balona”
(prvi medicinski kontakt do balona)

problem rjeπenje

Edukacija bolesnika

Organizacija hitne pomoÊi

Organizacija
bolnice / lijeËniËke prakse
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arterije. U kardiogenom πoku hitna PCI za potpunu
revaskularizaciju moæe biti spasonosna i dolazi u obzir
u ranoj fazi. U usporedbi s trombolizom, randomizirani
pokusi u kojima su bolesnici premjeπtani na primarnu
PCI u “centar za srËane udare” zabiljeæili su bolji kliniËki
ishod, unatoË vremenu prijevoza koje znaËajno
produljuje razdoblje od randomizacije do poËetka
lijeËenja. Superiornost primarne PCI nad trombolizom
posebno je kliniËki relevantna za vrijeme izmeu 3 i 12
sati od nastupa bolova u prsiπtu ili drugih simptoma,
na temelju boljeg oËuvanja miokarda. Nadalje, s duæim
vremenom do dolaska postotak MACE nakon trombolize
raste, ali nakon primarne PCI ostaje relativno stabilan.
Unutar prva 3 sata od nastupa bolova u prsiπtu ili drugih
simptoma, obje reperfuzijske strategije su jednako
uËinkovite u smanjenju opsega infarkta i smrtnosti.
Prema tome, tromboliza je i dalje vrijedna alternativa
primarnoj PCI ako se moæe primijeniti unutar 3 sata od
nastupa bolova u prsiπtu ili drugih simptoma. Primarna
PCI u usporedbi s trombolizom znaËajno smanjuje
moædani udar. OpÊenito, primarna PCI je poæeljnija od
trombolize unutar prva 3 sata od bolova u prsiπtu za
prevenciju moædanog udara, te u bolesnika koji stignu
3-12 sati od nastupa bolova u prsiπtu za oËuvanje
miokarda i prevenciju moædanog udara. Za sada nema
dokaza za preporuku facilitirane PCI.
“Rescue” PCI se preporuËa ako tromboliza unutar 45-

60 minuta od poËetka primjene nije uspjela. Nakon
uspjele trombolize preporuËa se rutinska koronarografija
unutar 24 h i ako je moguÊe PCI, Ëak i u asimptomatskih
bolesnika bez znakova ishemije, u svrhu poboljπanja
ishoda. Ako se unutar 24 sata ne moæe stiÊi do centra
za PCI, bolesnike koji su primili uspjelu trombolizu, a
imaju znakove spontane ili inducibilne ishemije, prije
otpusta treba uputiti na koronarografiju i eventualno
revaskularizaciju - neovisno o maksimalnoj
medikamentnoj terapiji.

3.PomoÊni lijekovi kod PCI
PreporuËa se rutinsko uvodno llijeËenje s
intrakoronarnim bolusom nitroglicerina (NTG) za
razotkrivanje vazospazma, za procjenu prave veliËine
æile i za smanjenje rizika vazospastiËkih reakcija tijekom
postupka (Preporuka za NTG: I C). Bolusi se mogu
ponoviti tijekom i na kraju postupka, ovisno o krvnom
tlaku. U rijetkim sluËajevima kad je spazam otporan na
NTG, verapamil predstavlja dobru alternativu.
U uvjetima izostanka ponovnog protoka/sporog protoka
(”no/slow reflow”)(vidi 4.5) mnogi su pokusi ispitivali
intrakoronarnu primjenu verapamila i adenozina u
raznim dozama (187). Direktni nitroprusid (NPN) takoer
je uËinkovita i sigurna terapija kod smanjenog krvnog
protoka ili izostanka ponovnog protoka nakon PCI (188,

Postupak Indikacija Klasa preporuka Randomizirane studije za
i razina dokaza razinu A ili B

Primarna PCI Bolesnici stigli <12 h nakon I A PAMI
nastupa bola u prsiπtu/ostalih GUSTO-IIb
simptoma, najbolje do 90 min C-PORT
nakon prvog medicinskog PRAGUE 1 i 2
kontakta; PCI treba raditi DANAMI-2
iskusan tim

Primarno stentiranje Rutinsko stentiranje za I A Zwolle
vrijeme primarne PCI Stent-PAMI

CADILLAC

Primarna PCI Ako je tromboliza I C -
kontraindicirana

Primarna PCI Poæeljnija od trombolize kad I C -
bolesnici stignu unutar >3h i
<12 h od nastupa bola u
prsiπtu/ostalih simptoma

Spasonosna PCI Ako tromboliza nije uspjela I B REACT
unutar 45-60 min od
poËetka primjene

Hitna PCI (u viπe æila) Kardiogeni πok u uz IABP, I C -
Ëak >12 do <36 h

Nakon trombolize rutinska Do 24 h nakon trombolize, I A SIAM III
angiografija i po potrebi PCI neovisno o angini i/ili ishemiji GRACIA-1

CAPITAL-AMI

Nakon uspjele trombolize Angina i/ili ishemija prije I B DANAMI-1
PCI ovisno o ishemiji otpusta nakon (prvog) STEM

 lijeËenog trombolizom

Tablica 7   Preporuke za PCI u STE-ACS (STEMI)
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189). Uz ovo, IABP moæe biti od pomoÊi. Kombinacija
adenozina i nitroprusida viπe je poboljπala koronarni
protok nego sam intrakoronarni adenozin (190).
(Preporuka za adenozin, verapamil i NPN u uvjetima
izostanka protoka/sporog ponovnog protoka: II C).

3.1.Acetilsalicilna kiselina
Od poËetaka intervencijske kardiologije, antitrombocitni
lijekovi su temelj pomoÊne farmakoterapije, jer trauma
koju PCI nanese endotelu i dubljim slojevima æile redovito
dovodi do aktivacije trombocita. U dokumentu ESC
(191) nedavno je razraena osnovna farmakologija i
opÊa kliniËka primjena antritrombocitnih lijekova u
bolesnika s aterosklerotskom kardiovaskularnom
boleπÊu. U smjernicama za PCI navedene su indikacije
specifiËnije za uvjete PCI.

3.1.1.Acetilsalicilna kiselina u stabilnoj CAD
U meta-analizi “Antithrombotic trialists” acetilsalicilna
kiselina (ASK) je u usporedbi s placebom smanjila za
22% vaskularnu smrtnost, IM i moædane udare u
bolesnika s visokim rizikom vaskularnih zbivanja (192).
M-HEART II (193) je bila jedina placebom kontrolirana
studija o PCI samo s ASK i pokazala je znaËajno
poboljπanje kliniËkog ishoda u usporedbi s placebom
(30 naspram 41%). Uz ASK IM su znaËajno smanjeni sa
5,7 na 1,2%. ASK danas i dalje ima vaænu ulogu u
smanjenju ishemijskih komplikacija povezanih s PCI.
Ukoliko bolesnici nisu prethodno trajno lijeËeni ili kad
se sumnja u suradljivost bolesnika, daje se poËetna
oralna doza od 500 mg 3 sata prije, ili najmanje 300
mg intravenski neposredno prije postupka. Ta se terapija
izostavlja jedino u bolesnika s poznatom alergijom na
ASK. U kroniËnoj primjeni nema potrebe za dozom
viπom od 100 mg dnevno (191). (Preporuka za ASK u
PCI kod stabilne CAD).

3.1.2. ASK u NSTE-ACS
Meta-analiza “Antithrombotic trialists” ustanovila je
46%-tno smanjenje vaskularnih smrti, IM i moædanih
udara (sa 13,3 na 8,0%) (192). Premda su ove studije
provedene prije proπirene upotrebe PCI, dovele su do
univerzalnih preporuka za ASK kao standardnu terapiju
u NSTE-ACS sa i bez PCI. (Preporuka za ASK u PCI kod
NSTE-ACS: I C).

3.1.3. ASK u STE-ACS (STEMI)
ASK je dokazala svoju uËinkovitost u usporedbi s
placebom u pokusu ISIS-2, gdje je bila skoro jednako
djelotvorna kao streptokinaza (194). Primjena oba lijeka
imala je pribrajajuÊi uËinak. UnatoË ograniËenja i
nuspojava ASK, treba ju dati svim bolesnicima sa STEMI
(ako je kliniËki opravdano) Ëim prije nakon potvrivanja
dijagnoze (95). (Preporuka za ASK u PCI kod STEMI: I
B).
Nedavno se pojavio problem “aspirinske rezistencije”
(195). Meutm, potrebno je viπe prospektivnih studija
da bi se pokazala korelacija s nepoæeljnim kliniËkim
zbivanjima.

3.2 Tiklopidin i klopidogrel
3.2.1. Tienopiridini (tiklopidin/klopidogrel)
u stabilnoj CAD
Tiklopidin i klopidogrel su snaæni antitrombocitni lijekovi.
Postoje uvjerljivi dokazi da je za smanjenje akutne i
subakutne tromboze u stentu, nakon PCI s postavljanjem
stenta, kombinirana terapija s tienopiridinom uz ASK
bolja od samo ASK ili ASK s oralnim antikoagulansom
(Milan/Tokio (196), ISAR (197), STARS (198), FANTASTIC
(199), i MATTIS (200)). Prema nalazima tri randomizirane
kontrolirane studije (CLASSICS (201), TOPPS (202), Bad
Krozingen (203)) i nekoliko registara te meta-analiza
(204-209), klopidogrel je barem jednako uËinkovit kao
tiklopidin. U usporedbi s tiklopidinom, klopidogrel ima
manje nuspojava i bolje se podnosi. (Preporuka za 3-4
tjedna tiklopidina ili klopidogrela uz ASK nakon
postavljanja praznog metalnog stenta u stabilnoj CAD:
I A).
Danas, s obzirom da veÊina PCI postupaka zavrπava s
postavljanjem stenta, u svakog bolesnika naruËenog za
PCI dolazi u obzir uvodno lijeËenje klopidogrelom, bez
obzira planira li se postavljanje stenta ili ne (210).
Meutim, predtretman s 300 mg unutar 2,5 h moæda
nije dostatan (211). Da bi se osigurala potpuna
antitrombocitna aktivnost, klopidogrel treba zapoËeti
barem 6 sati prije postupka s dozom od 300 mg, idealno
dan prije planirane PCI (pokus CREDO (212) i analiza
TARGET (213)). Ako to nije moguÊe, poËetnu dozu od
600 mg treba dati najmanje 2 h prije PCI, no joπ nema
u cijelosti objavljenih podataka (ARMYDA-2) iz
randomiziranih studija (94, 214-216). U sluËaju da je
dijagnostiËka angiografija negativna, ili nije postavljen
stent, ili ako je indicirana rana operacija srca, terapija
klopidogrelom se moæe prekinuti. Bolesnici koji se ne
mogu predtretirati klopidogrelom trebaju primiti (moæda
veÊu) poËetnu dozu neposredno nakon postupka.
(Preporuka za predtretman s 300 mg klopidogrela
najmanje 6 h prije PCI: I C).
Nakon postavljanja stenta ne preporuËa se dulje (>4
tjedna) lijeËenje u bolesnika sa stabilnom anginom -
osim nakon brahiterapije ili nakon postavljanja stenta
koji otpuπta lijek (tablica 8, vidi takoer 5. poglavlje).
(Preporuka za primjenu klopidogrela nakon brahiterapije
tijekom 12 mjeseci ili stenta koji otpuπta lijek tijekom
6-12 mjeseci: I C).

3.2.2. Klopidogrel u NSTE-ACS
Optimalno vrijeme za uvoenje klopidogrela u bolesnika
s NSTE -ACS nije sasvim definirano: s jedne strane, u
pokusu CURE (217) je uËestalost neæeljenih zbivanja
bila znaËajno smanjena unutar prvih sati od ukljuËenja
u pokus (218). S druge strane, u bolesnika upuÊenih na
kardijalnu kirurgiju dok su bili pod klopidogrelom,
zabrinjava perioperativni gubitak krvi. U pokusu CURE
nije bilo znaËajno viπe epizoda krvarenja nakon CABG
(1,3 naspram 1,1%). U bolesnika koji nisu prekinuli
uzimanje ispitivanog lijeka do 5 dana prije operacije
postotak jaËih krvarenja bio je viπi u skupini s
klopidogrelom (9,6 naspram 6,3%) (217). OpÊenito,



Hrvatsko kardioloπko druπtvo

19PomoÊni lijekovi kod PCI

izgleda da korist uvoenja klopidogrela kod prijema
nadilazi rizik, Ëak i u bolesnika upuÊenih na CABG u
prvoj hospitalizaciji (219). U nekoliko sluËajeva trebalo
je nadomjestiti trombocite. Do jasnog porasta rizika
krvarenja doπlo je kad je doza ASK poviπena sa 100 na
100-200 mg ili >200 mg u bolesnika lijeËenih ili samo s
ASK (1,9, 2,8, 3,7% jaËih krvarenja) ili s ASK uz
klopidogrel (3,0, 3,4, 4,9%) (220). Dostupni podaci
ukazuju da bi u bolesnika lijeËenih zbog NSTE-ACS
optimalna dnevna doza ASK mogla biti od 75 do 100
mg (220).
Prema smjernicama ACC/AHA za lijeËenje bolesnika s
NSTE-ACS (221), u mnogim bolnicama gdje su pacijenti
s UA ili NSTEMI podvrgnuti dijagnostiËkoj kateterizaciji
unutar 24-36 sati od prijema, ne treba uvoditi klopidogrel
dok nije jasno da li Êe se u slijedeÊih nekoliko dana
planirati CABG. Danaπnja sklonost ranoj invazivnoj
strategiji, u kombinaciji sa stentovima i inhibitorima GP
IIb/IIIa, smanjuje vjerojatnost hitne operacije premoπtenja
u veÊini ovih visokoriziËnih bolesnika. Na temelju vrlo
ranih pozitivnih uËinaka klopidogrela ( 218) mi
preporuËamo uvesti klopidogrel Ëim prije, ako je to
kliniËki opravdano. (Preporuka za hitnu primjenu
klopidogrela u NSTE-ACS: I B).
Nakon akutne faze NSTE-ACS, koristan je nastavak
terapije s ASK uz klopidogrel tijekom 9-12 mjeseci (CURE
(217), PCI-CURE (222)). (Preporuka za duæu primjenu
klopidogrela tijekom 9-12 mjeseci nakon NSTE-ACS: IB).

3.2.3. Klopidogrel u STE-ACS (STEMI)
Iako nisu bile studije o PCI, CLARITY (uvodna doza 300
mg) i COMMIT/CCS-2 (bez uvodne doze) pokazale su
da je ASK s klopidogrelom uËinkovitija u STEMI nego
sama ASK. Uz primarnu PCI i postavljanje stenta u STEMI,
klopidogrel Êe se viπe koristiti u ovih bolesnika, radije
s uvodnom dozom od 600 mg. ©to se tiËe trajanja
uzimanja klopidogrela, rezultati iz NSTE-ACS mogu se
primijeniti na STE-ACS, no to tek treba znanstveno
dokazati.
Neki laboratorijski nalazi upozoravaju na kombinaciju

klopidogrela sa statinima koji se metaboliziraju u jetri,
posebno atorvastatin (223), no Ëini se da to ne igra
kliniËku ulogu (224). Viπe istraæivanja zasluæuje pitanje
moguÊe rezistencije na klopidogrel (225, 226).

U saæetku, “dvostruka” antitrombocitna terapija s ASK
i klopidogrelom je standardna u poËetnom lijeËenju
bolesnika sa stabilnom CAD podvrgnutih PCI - sa i bez
planiranog postavljanja stenta. Nakon postavljanja
praznog metalnog stenta klopidogrel treba nastaviti
uzimati 3-4 tjedna, a ASK Ëitav æivot. U bolesnika sa
NSTE-ACS, osnovni standardni antitrombocitni reæim je
ASK te ako je to kliniËki opravdano hitno davanje
klopidogrela. Nakon akutne faze, korisno je nastaviti
s ASK 100 mg dnevno uz klopidogrel 75 mg dnevno
tijekom 9-12 mjeseci. ASK treba dati intravenski svim
bolesnicima sa STEMI Ëim prije nakon postavljanja
dijagnoze, ukoliko je to kliniËki opravdano. S pristupom
primarne PCI i primarnog postavljanja stenta u STEMI
klopidogrel Êe se ËeπÊe davati tim bolesnicima. Nakon
brahiterapije klopidogrel treba uzimati zajedno s ASK
tijekom 12 mjeseci, a nakon postavljanja stenta koji
otpuπta lijek tijekom 6-12 mjeseci da bi se izbjegla kasna
tromboza æile.

3.3. Nefrakcionirani heparin
3.3.1. Nefrakcionirani heparin u PCI kod stabilne CAD
Od poËetaka PCI nefrakcionirani heparin (UFH) koristio
se za prevenciju tromboze na instrumentima i za
minimaliziranje stvaranja tromba na mjestu jatrogenog
oπteÊenja stijenke æile/rupture plaka. O tome nema
placebom kontroliranih pokusa, jer se antikoagulacija
ne bi mogla izostaviti u uvjetima bilo koje koronarne
intervencije. UFH se daje kao i.v. bolus voen aktiviranim
vremenom zgruπavanja (ACT) (ACT u rasponu 250-350,
ili 200-250 ako se daju inhibitori receptora GP IIb/IIIa)
ili prema tjelesnoj teæini (obiËno 100 IU/kg, ili 50-60
IU/kg ako se daju inhibitori receptora GP IIb/IIIa). Zbog
izrazite varijabilnosti u bioraspoloæivosti UFH, preporuËa

Indikacija Uvoenje i trajanje Klasa preporuka Randomizirane studije
i razina dokaza za razinu A ili B

Predtretman u planiranoj PoËetna doza 300 mg najmanje I C -
PCI kod stabilne CAD 6 h prije PCI, idealno dan ranije

Predtretman u primarnoj PoËetna doza 600mg, odmah I C -
PCI kod STEMI, ili hitnoj PCI nakon prvog medicinskog
u NSTE-ACS, ili ad hoc PCI kontakta, ako je
u stabilnoj CAD kliniËki opravdano

Nakon svih postupaka s obiËnim 3-4 tjedna 1 A CLASSICS
praznim metalnim stentom TOPPS

Bad Krozingen

Nakon vaskularne brahiterapije 12 mjeseci I C -

Nakon stenta koji otpuπta lijek 6-12 mjeseci I C -

Nakon NSTE-ACS Produljeno 9-12 mjeseci I B CURE

Tablica 8   Preporuke za klopidogrel  kao popratnu terapiju u PCI



20 Europsko kardioloπko druπtvo

Radna skupina za intervencijsku kardiologiju

se doziranje voeno s ACT, posebno u produljenim
postupcima kad bi mogao zatrebati dodatni bolus.
Terapijski odgovor na UFH opÊenito je teπko predvidjeti.
Ima dokaza da je njegova korisnost povezana s
uËinkovitom dozom, premda su u rutinskim postupcima
koriπtene niske doze (5000 IU ili niæe) (227). Ne preporuËa
se nastavak heparinizacije nakon zavrπetka postupka,
bilo prije ili nakon uklanjanja arterijske uvodnice.

3.3.2. UFH u PCI kod NSTE-ACS
Dodavanje UFH standardnom reæimu preporuËa se na
temelju meta-analize πest manjih randomiziranih pokusa,
u kojima je  postotak smrti/IM u bolesnika s nestabilnom
anginom lijeËenih s ASK uz heparin bio 7,9%, u
usporedbi sa 10,3% u onih lijeËenih samo s ASK (228).
Prekid terapije s UFH u bolesnika s nestabilnom anginom
nosi rizik suprotnog uËinka (”rebound”) (229).

3.3.3. UFH u PCI za STE-ACS (STEMI)
UFH je standardna terapija u bolesnika sa STEMI,
posebno onih podvrgnutih primarnoj PCI. UFH je bio
kontrolni lijek u mnogim studijama o LMWH (vidi 3.4.3.)
i bivalirudinu. (Preporuka za nefrakcionirani heparin u
svim PCI postupcima: I C).

3.4. Heparini male molekulske teæine
(LMWH)
UFH i LMWH djeluju tako πto se veæu na antitrombin-
III (AT-III) i time ubrzavaju inhibiciju trombina. Meutim,
UFH ima nekoliko nedostataka: zbog njegovog snaænog
vezanja na proteine u plazmi antitrombotski uËinci UFH
su varijabilni, πto vodi do nepredvidivih razina slobodnog
heparina. Premda UFH u istoj mjeri inhibira faktor Xa
i trombin, LMWH dominantno i jaËe inhibira faktor Xa.
Zbog stabilnije razine u plazmi LMWH se smatraju bolje
predvidivim antikoagulansima koji ne zahtijevaju
laboratorijsko praÊenje.

3.4.1. LMWH u PCI kod stabilne CAD
Raspolaæemo s ograniËenim podacima o LMWH kao
jedinom antikoagulansu tijekom PCI kod stabilne CAD.
Zbog sigurnosti, savjetuje se dodavanje UFH u bolesnika
koji stignu predtretretirani s LMWH, u skladu s
vremenom nakon posljednje doze LMWH.

3.4.2. LMWH u PCI kod NSTE-ACS
KliniËki ishod kao primarni kriterij za usporedbu LMWH
i UFH istraæivan je u Ëetiri velika pokusa u kojima je
randomizirano 12048 bolesnika s NSTE-ACS. Meutim,
vaæno je naglasiti da se ti pokusi ne odnose na koronarne
intervencije, jer ili je PCI bila iskljuËena (dalteparin, FRIC
(231)), ili se nije preporuËala unutar 24 h (enoksaparin,
TIMI-11B (232, 233)), ili je prepuπteno lijeËnicima da o
tome odluËe (enoksaparin, ESSENCE (233, 234) i
nadroparin, FRAXIS (235)).
Deltaparin je bio bolji od UFH u nestabilnih bolesnika
(FRISC-II (236)). Meutim, ova je prednost pokazana
samo u neinvazivnom kraku; u bolesnika s ranom
revaskularizacijom deltaparin nije bio bolji (90). Studije
ESSENCE (234) i TIMI 11B (232) pokazale su superiornost

enoksaparina nad UFH u uglavnom konzervativnoj
strategiji kod visokoriziËnih bolesnika s NSTE-ACS, no
na raËun znaËajnog porasta manjih krvarenja (64). U
pokusu SYNERGY (237) 9978 bolesnika s NSTE-ACS
randomizirano je za UFH ili za enoksaparin (plus ASK)
uz ranu invazivnu strategiju. Kriteriji za ukljuËenje (visok
rizik) bili su simptomi ishemije u trajanju najmanje 10
minuta unutar 24 sata prije ukljuËenja, i barem dvoje
od slijedeÊeg: starost od 60 ili viπe godina, porast
troponina ili kreatin kinaze iznad gornje granice
normale, ili promjene ST-segmenta na EKG-u.
Kombinirani ishodni kriterij smrti i IM nakon 30 dana
bio je 14,5 naspram 14,0%. Meutim, teæe krvarenje
(po TIMI kriterijima) je uz enoksaparin bilo znaËajno
ËeπÊe (7,6 naspram 9,1%). Ovi su rezultati u skladu s
pokusom A do Z (238), gdje bolesnici s NSTE-ACS i ranom
invazivnom strategijom koji su primali ASK i tirofiban
nisu imali kliniËke koristi od enoksaparina u usporedbi
s UFH, ali je postotak krvarenja bio znaËajno viπi u
skupinama koje su uzimale enoksaparin (4,4 naspram
2,8%).
OpÊenito, treba izbjegavati prijelaz sa UFH na LMWH
i obratno (239). Ako je prije PCI davan LMWH, primjena
dodatne antikoagulantne terapije ovisi o vremenu
zadnje doze LMWH (240).
Ako kombiniramo rezultate ESSENCE, TIMI 11B,
SYNERGY i A do Z, u visokoriziËnih bolesnika s NSTE -
ACS i planiranom invazivnom strategijom poæeljniji je
UFH (slika 1). Osim toga, premda se enoksaparin moæe
dati prije PCI u NSTE-ACS (241), Radna skupina preporuËa
UFH zbog njegove lakπe reverzibilnosti dodavanjem
protamina. Nema Ëvrstog dokaza da se enoksaparin
moæe sigurno koristiti u kateterizacijskom laboratoriju,
ali se ova moguÊnost trenutno istraæuje.
Ako invazivna strategija iz nekog razloga nije primjenjiva
u visokoriziËnog bolesnika s NSTE-ACS, poæeljniji bi bio
enoksaparin za smanjenje ishemijskih komplikacija (242).
(Preporuka za LMWH kao zamjenu za UFH u
visokoriziËnom NSTE-ACS, ako se ne moæe primijeniti
invazivna strategija:I C).

3.4.3. LMWH u PCI kod STE-ACS (STEMI)
Nekoliko angiografskih pokusa ispitivalo je LMWH u
STEMI. U pokusu HART II (243) uoËen je trend bolje
uËinkovitosti u rekanalizaciji arterije odgovorne za
infarkt (protok TIMI-2 i -3) uz hitnu primjenu
enoksaparina zajedno s tkivnim aktivatorom
plazminogena (t-PA), u usporedbi s UFH 90 minuta
nakon poËetka terapije. Bolesnici u skupini koja je
primila enoksaparin imali su u dane 5-7 znaËajno manji
postotak reokluzija, bez porasta jaËih krvarenja. U
bolesnika s punom dozom tenekteplaze (TNK) i pola
doze TNK uz abciximab, enoksaparin je bio povezan sa
sliËnim protokom TIMI-3 kao i UFH (ENTIRE-TIMI-23
(244)). U studiji PENTALYSE (245) istraæivana je
uËinkovitost i sigurnost fondaparinuksa u bolesnika s
razvojem STEMI. U bolesnika podvrgnutih
koronarografiji je protok TIMI 3 nakon 90 minuta i na
dane 5-7 bio sliËan. Ukoliko ne dobijemo viπe podataka
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iz osnovnih studija, nema dokaza da je LMWH bolji od
UFH u PCI kod STEMI.
U saæetku, UFH se daje kao i.v. bolus odmjeren, doziran
prema vrijednostima ACT. Zbog svojih farmakoloπkih
prednosti smatra se da su LMWH predvidljiviji
antikoagulansi, koji ne zahtijevaju laboratorijsko
praÊenje. Meutim, podaci o LMWH kao jedinom
antikoagulansu tijekom PCI kod stabilne CAD su oskudni.
UFH je poæeljniji u visokoriziËnih bolesnika s NSTE-ACS
i planiranom invazivnom strategijom, i u niskoriziËnih
bolesnika s planiranom konzervativnom strategijom.
Ako u visokoriziËnih bolesnika s NSTE-ACS invazivna
strategija iz nekog razloga nije prihvatljiva, poæeljniji
je enoksaparin, uzevπi u obzir porast broja manjih
krvarenja. U bolesnika sa STEMI podvrgnutih primarnoj
PCI UFH je standardna terapija.

3.5. Inhibitori glikoproteina IIb/IIIa
Inhibitori glikoproteina IIb/IIIa su najsnaæniji
antitrombocitni lijekovi koji blokiraju receptor
fibrinogena.

3.5.1.Inhibitori glikoproteina IIb/IIIa u PCI kod
stabilne CAD
U studiji ISAR-REACT (215) niskoriziËni bolesnici s CAD
randomizirani su
za abciximab ili placebo. IskljuËeni su oni sa ACS,
dijabetesom ovisnim o inzulinu i vidljivim trombom
(tablica 10). Uz abciximab nije postignut primarni ishodni
kriterij u ovih niskoriziËnih bolesnika s elektivno
postavljenim stentom. Premda je retrospektivna analiza
dijabetiËke podstudije EPISTENT (246) s mijeπanom
populacijom sa stabilnom i nestabilnom CAD (tablica
10) ukazala na korist abciximab za prognozu skupine
sa stentom, prospektivni pokus ISAR-SWEET u bolesnika
sa stabilnom CAD gdje su iskljuËeni oni s ACS i/ili vidljivim
trombom nije to potvrdio (247). ImajuÊi u vidu opÊenito
nizak rizik PCI u bolesnika sa stabilnom CAD, moguÊnost
da inhibitori receptora GP IIb/IIIa poveÊaju rizik
komplikacija krvarenja, te njihovu znatnu cijenu, oni
nisu dio standardne terapije u ovom postupku. UnatoË
velike kumulativne meta-analize 20186 bolesnika koja
govori u prilog rutinske primjene inhibitora GP IIb/IIIa
u PCI (248), te novije meta-analize 8004 bolesnika koja
ukazuje na smanjenje smrtnosti uz inhibitore GP IIb/IIIa
kod postavljanja stenta u bolesnika s ne-akutnom
koronarnom boleπÊu (47), o primjeni inhibitora GP IIb/IIIa
u PCI kod stabilne angine treba odluËivati od sluËaja
do sluËaja. Kad god je rizik komplikacija u stabilnoj
CAD veÊi od prosjeËnog, inhibitori GP IIb/IIIa pomaæu
u nestabilnim lezijama, u sluËaju prijeteÊeg zaËepljenja
æile, vidljivog tromba ili fenomena izostanka
protoka/sporog protoka. Inhibitori GP IIb/IIIa takoer
su korisni u kompleksnim intervencijama (249).
(Preporuka za inhibitore GP IIb/IIIa u PCI kod stabilne
CAD u sluËaju kompleksnih lezija, prijeteÊeg zaËepljenja
æile, vidljivog tromba, izostanka protoka/sporog protoka:
IIa C).

3.5.2.Inhibitori GP IIb/IIIa u PCI kod NSTE-ACI.
U smjernicama ESC o NSTE-ACS detaljno su raspravljene
studije o inhibitorima GP IIb/IIIa u bolesnika s NSTE-ACS
(60).
U odnosu na PCI, studije koje su ispitivale korisnost
inhibitora GP IIb/IIIa u NSTE-ACS mogu se podijeliti u
one gdje je PCI planirana protokolom i one s
namjeravanom neivazivnom strategijom. PCI nije
planirana, Ëak je i odvraÊana, u GUSTO-IV-ACS s
abciximabom (250), PRISM (251) i PRISM-PLUS (252) s
tirofibanom i PARAGON-A s lamifibanom. PCI je
prepuπtena odluci lijeËnika u PURSUIT (254) s
eptifbatidom i PARAGON-B (255) s lamifibanom. Stoga
je postotak PCI u tim studijama nizak, izmeu 1,6 i
30,5% (tablica 9).
U tablici 10 navedene su studije o inhibitorima GP IIa/IIIb
i planiranom PCI. OpÊenito se primjena nekog od tri
inhibitora GP IIb/IIIa preporuËa u bolesnika s NSTE-ACS
podvrgnutih PCI s visokim rizikom akutnih trombotskih
komplikacija (60) (slika 1). Abciximab primijenjen ubrzo
nakon intervencije bolji je od placeba za smanjenje
akutnog rizika ishemijskih komplikacija (CAPTURE (256),
EPIC (257), EPILOG (258), EPISTENT (259)). Premda su to
bile “PCI studije”, treba imati na umu da je planirano
stentiranje bilo kriterij za iskljuËenje u pokusu EPILOG,
a postotak stentiranja je bio tek 7,6% u CAPTURE i
ispod 2% u EPIC, gdje se od stentiranja odvraÊalo (tablica
10). U EPISTENT je 43% bolesnika imalo stabilnu anginu,
a u ERASER (260) s planiranim stentiranjem su bolesnici
s vidljivim intrakoronarnim trombom iskljuËeni (tablica
10).
SliËne rezultate daje i retrospektivna analiza podskupina
u studijama s eptifibatidom (ESPRIT (261), IMPACT-II
(262)) dok su Ëinjenice o tirofibanu manje Ëvrste
(RESTORE (263)). Eptifibatid ima bolje antitrombocitno
djelovanje od ASK i klopidogrela u bolesnika s NSTEMI
(PEACE (264)). Meutim, rutinska rana primjena
eptifibatida u hitnoj sluæbi s malim postotkom PCI nije
utjecala na seroloπki izmjeren opseg infarkta u bolesnika
s NSTE-ACS (EARLY (265)).
U pokusu TARGET (266, 267) je izravnom usporedbom
abciximaba s tirofibanom u bolesnika s PCI naena
manja uËinkovitost tirofibana u visokoriziËnoj
podskupini. Primarni ishodni kriterij - smrt, nefatalni
IM ili hitna revaskularizacija odgovorne æile - je unutar
30 dana bio znaËajno ËeπÊi u skupini s tirofibanom nego
abciximabom (7,6 naspram 6,0%). Meutim, nakon 6
mjeseci nije viπe bilo statistiËke razlike izmeu skupina
s abciximabom i tirofibanom. Moæda je to u vezi s
nedostatnom dozom bolusa tirofibana, πto bi se moglo
popraviti poveÊanjem doze 2 do 2,5 puta (268-270). U
pokusu TENACITY ispitivat Êe se viπa bolus doza
tirofibana nego u TARGET i izravno usporediti s
abciximabom.
U suvremenoj PCI, pokus o korisnosti uvoenja inhibitora
GP IIb/IIIa prije dijagnostiËke angiografije, ili u
laboratoriju prije same PCI, trebao bi ukljuËiti samo
visokoriziËne bolesnike s NSTE-ACS, s planiranjem PCI
i stenta u svih bolesnika. S obzirom da takvog pokusa
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Radna skupina za intervencijsku kardiologiju

nema (tablice 9 i 10) na temelju dosadaπnjih studija
donesene su slijedeÊe preporuke: kod uvoenja terapije
po dolasku bolesnika u bolnicu, prije dijagnostiËke
kateterizacije, tirofiban i eptifibatid pokazuju jasnu
korist (271, 272). Abciximab je bio uËinkovit preteæno
u populaciji bez stenta, kad je primijenjen unutar 24 h
izmeu dijagnostiËke kateterizacije i planirane PCI (256).
Kad PCI nije planirana, u neselektiranih bolesnika s
UA/NSTEMI abciximab nije pokazao koristi (250).
Abciximab je zapravo nepotreban u bolesnika lijeËenih
neinvazivnom strategijom (221, 273). Ako srËana
kateterizacija vjerojatno neÊe biti uËinjena unutar 2,5
h, u visokoriziËnih bolesnika s NSTE-ACS treba uvesti
tirofiban ili eptifibatid (274-276) (slika 1). Ako je srËana
kateterizacija vjerojatna unutar 2,5 h, primjena inhibitora
GP IIb/IIIa se moæe odgoditi, te uvesti abciximab ili
eptifibatid u kateterizacijskom laboratoriju (274, 275,
277) (slika 1). OpÊenito se abciximab daje 12 sati, a
eptifibatid tijekom 16 sati od PCI (278). (Preporuka za
inhibitore GP IIb/IIIa u visokoriziËnih bolesnika s NSTE-
ACS i planiranom ili uËinjenom PCI:I C).

3.5.2.Inhibitori GP IIb/IIIa u PCI kod STE-ACS (STEMI)
Za razliku od NSTE-ACS, tirofiban i eptifibatid su slabije
istraæeni u bolesnika sa STEMI. Abciximab je ispitan u
pet randomiziranih kontroliranih pokusa s primarnom
PCI (RAPPORT (279), ISAR-2 (280), CADILLAC (141),
ADMIRAL (147) i ACE (281)) (tablica 11). ZakljuËak je
jedne novije meta-analize (282), koja je obuhvatila i
manju studiju sa “rescue” PCI (283), da abciximab kao
dodatna terapija u PCI smanjuje smrtnost, TVR
(revaskularizaciju ciljne æile) i MACE 6 mjeseci nakon
STEMI. DugoroËna korist abciximaba primijenjenog
tijekom stentiranja u bolesnika sa STEMI zahtijeva
dodatna ispitivanja (284). (Preporuka za abciximab u
primarnoj PCI: IIa A).

3.6.Direktni inhibitori trombina
3.6.1.Direktni inhibitori trombina u PCI kod
stabilne CAD
Za razliku od analoga hirudina (desirudin i lepirudin)
inhibicija trombina s polipeptidom bivalirudinom je
reverzibilna, a djelovanje je oko 25 minuta. Pokusi s
hirudinom su opetovano pokazali poveÊan rizik
krvarenja, no rezultati s bivalirudinom u PCI su
ohrabrujuÊi (287). CACHET (288) je bio prvi randomizirani
pokus koji je ukazao da bi u stabilnih bolesnika
provizorna strategija s abciximab uz bivalirudin kao
osnovni antitrombinski lijek mogla biti barem jednako
uËinkovita kao primjena abciximaba i heparina, u svih
bolesnika podvrgnutih PCI. Danas se bivalirudin predlaæe
umjesto UFH (289) zbog znaËajno manjeg krvarenja u
usporedbi sa samim UFH (pokus BAT (290)). Nadalje,
krak pokusa REPLACE-2 s bivalirudinom je neizravno,
ali prospektivno usporeen s imputiranom heparinskom
kontrolom (291): u odnosu na sam heparin, imputirani
omjer vjerojatnosti bio je 0,62, πto zadovoljava statistiËke
kriterije za superiornost bivalirudina nad samim
heparinom (291). Bolesnicima koji su primili bivalirudin

ACT se normalizirao znaËajno ranije, unatoË znaËajno
viπem prosjeËnom ACT i znaËajno manje subterapijskih
ACT (292). (Preporuka za bivalirudin kao zamjenu za
UFH ili LMWH za smanjenje komplikacija krvarenja: IIa
C).
Danas se bivalirudin jednoduπno preporuËa kao zamjena
za UFH (i LMWH) u bolesnika s trombocitopenijom
induciranom heparinom (HIT). U studiji ATBAT u kojoj
je 52 bolesnika s HIT podvrgnuto PCI s bivalirudinom,
niti jedan nije imao znaËajnu trombocitopeniju (broj
trombocita <150 000/100 mL). U ovoj posebnoj
podskupini bolesnika bivalirudin je bio siguran i uËikovit
antikoagulans tijekom PCI (293). (Preporuka za
bivalirudin kao zamjena za UFH ili LMWH u bolesnika
s HIT: I C).

3.6.2.Direktni inhibitori trombina u PCI kod NSTE-ACS
Dvije randomizirane studije koje su usporeivale direktan
inhibitor trombina sa UFH bile su “Ëiste PCI studije”
(tablica 12). U studiji HELVETICA, primarni ishodni kriterij
(smanjenje preæivljavanja bez novih zbivanja nakon 7
mjeseci) nije dosegnut uz hirudin u usporedbi s UFH
(294). Rezultati pokusa s bivalirudinom u angioplastici
(BAT (290)) prvo su objavljeni za analizu prema
protokolu. Prema ovoj analizi, primarni ishodni kriteriji
(smrt u bolnici, IM, naglo zaËepljenje æile, ili brzo kliniËko
pogorπanje kardijalnog uzroka) nisu dosegnuti.
Bivalirudin je znaËajno smanjio komplikacije krvarenja
sa 9,8 na 3,8%. KonaËni izvjeπtaj je objavljen na temelju
analize namjere lijeËenja (295). Kombinirani ishodni
kriteriji smrti, IM ili ponovne revaskularizacije (nakon
7, 90 i 180 dana) dosegnut je za dane 7 i 90. Prema
tome, zavrπni izvjeπtaj podræava hipotezu da bivalirudin
smanjuje ishemijske komplikacije i krvarenje nakon PCI
u usporedbi s visokom dozom UFH (tablica 13).
U REPLACE-1 (296) usporeivana je uËinkovitost
bivalirudina i heparina, uz randomizaciju bolesnika za
elektivnu i hitnu revaskularizaciju. Ishodni kriterij smrti,
IM ili ponovne revaskularizacije prije otpusta iz bolnice
ili unutar 48 h zabiljeæen je u 6,9% bolesnika lijeËenih
heparinom i u 5,6% bivalirudinom (nije znaËajno).
REPLACE-2 (291) je ispitivala uËinkovitost i sigurnost
monoterapije s bivalirudinom u usporedbi s heparinom
uz blokadu GP IIb/IIIa, u odnosu na zaπtitu bolesnika
podvrgnutih PCI od ishemijskih i hemoragijskih
komplikacija u. U 30 dana primarni ishodni kriterij (smrt,
IM, hitna ponovna revaskularizacija ili jaËe krvarenje u
bolnici) zabiljeæen je u 9,2% bolesnika na bivalirudinu
naspram 10,0% onih na heparinu uz GP IIb/IIIa (bez
znaËajnosti). UnatoË poËetnom trendu veÊe uËestalosti
IM (utvrenog enzimatski) u skupini s bivalirudinom,
nakon godinu dana je smrtnost u skupini s bivalirudinom
imala trend smanjenja (1,89%) u usporedbi s heparinom
uz GP IIb/IIIa (2,46%, P=0,16) (297). Prema tome,
dugoroËni kliniËki ishod uz bivalirudin i provizornu
blokadu GP IIb/IIIa usporediv je s onim uz heparin i
planiranu inhibiciju GP IIb/IIIa tijekom PCI (297). Pokus
ACUITY koji je u tijeku pruæit Êe informacije za donoπenje
konaËnih preporuka o bivalirudinu u NSTE-ACS.
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HELVETICA BAT prema protokolu BAT prema namjeri lijeËenja

Lijek Hirudin (iv/iv+sc) Bivalirudin Bivalirudin

Primjena u odnosu na PCI Prije PCI Neposredno prije PCI Neposredno prije PCI

Randomizirano za kontrolu Heparin (UFH) u bolusu:10 000 Heparin (UFH) u bolusu: 175 U/kg Heparin (UFH) u bolusu: 175 U/kg
U 24 h inf. 15 U/kg/h 18-24 h inf. 15 U/kg/h 18-24 h inf. 15 U/kg/h

Karakteristike bolesnika UA UA/postinfarktna angina UA/postinfarktna angina

Razdoblje ukljuËivanja 1992-1993. 1993-1994. 1993-1994.

Broj bolesnika 1141 4098 4312

PCI Planirana u svih bolesnika Planirana u svih bolesnika Planirana u svih bolesnika

Primjena stenta Planirani stent je bio kriterij Od planiranja stenta se odvraÊalo Od planiranja stenta se odvraÊalo
za iskljuËenje

VeÊe krvarenje 6,2/5,5/5,7 9,8/3,8a 7 dana: 9,3/3,5a, 90 dana:
(kontrola/lijek, %) 9,3/3,7a, 180 dana: 9,3/3,7a

Primarni ishodni kriterij Preæivljavanje bez incidenata Smrt/IM/nagla okluzija æile/brzo Smrt/IM/revaskularizacija
kliniËko pogorπanje kardijalnog
uzroka

U vrijeme 7 mjeseci U bolnici 7, 90, 180 dana

Rezultat primarnog 67,3/63,5/68,0 12,2/11,4 7 dana: 7,9/6,2a, 90 dana:
ishodnog kriterija 18,5/15,7a, 180 dana: 24,7/23,0
(kontrola/lijek, %)

Dosegnut primarni Ne Ne Da (7 i 90 dana)
ishodni kriterij

Tablica 12  Randomizirane studije o PCI s direktnim inhibitorima trombina, preteæno u bolesnika s NSTE-ACS

P<0,05.

Lijek Indikacija Klasa preporuka Randomizirane studije
i razina dokaza za razinu A ili B

Abciximab, eptifibatid, Kompleksne lezije, prijeteÊa/ IIa C -
tirofiban, u stabilnoj CAD aktualna okluzija æile, vidljiv

tromb, izostanak protoka/spor
protok

Abciximab, eptifibatid Neposredno prije PCI u I C -
u NSTE-ACS visokoriziËnih bolensika

Tirofiban, eptifibatid Predterapija prije I C -
u NSTE-ACS dijagnostiËke angiografije i

moguÊe PCI unutar 48 h u
visokoriziËnih bolesnika

Abciximab u NSTE-ACS U visokoriziËnih bolesnika s I C -
poznatom koronarnom
anatomijom u 24 h prije
planirane PCI

Acbiximab u STEMI Sve primarne PCI (poæeljno u IIa A ADMIRAL, ACE
visokoriziËnih bolesnika)

Bivalirudin Zamjena za UFH ili LMWH IIa C -
(+ inhibitori GP IIb/IIIa)
za smanjenje krvarenja

Bivalirudin Zamjena  za UFH u HIT I C -

Tablica 13  Preporuke za inhibitore GP IIb/IIIa i bivalirudin kao pomoÊnu terapiju u PCI
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3.6.3. Direktni inhibitori trombina kod STE-ACS (STEMI)
Zasad, Ëak i kad se analiziraju podskupine PCI, nema
ËinjeniËno utemeljenih preporuka o primjeni direktnih
inhibitora trombina u PCI kod STEMI (298, 299).
U saæetku, imajuÊi u vidu opÊenito mali rizik PCI u
bolesnika sa stabilnom CAD, moguÊnost da inhibitori
GP IIb/IIIa poveÊaju rizik komplikacija krvarenja, i njihovu
znatnu cijenu, oni ne predstavljaju dio standardne
terapije u PCI. Primjenu inhibitora GP IIb/IIIa u PCI kod
stabilne angine treba razmotriti na elektivnoj bazi: ako
kod stabilne CAD postoji rizik akutne trombotske
komplikacije veÊi do prosjeËnog (sloæene intervencije,
nestabilne lezije, prijeteÊe zaËepljenje æile, vidljiv tromb,
ili fenomen izostanka protoka/sporog protoka) inhibitori
GP IIb/IIIa su korisni.
U skupini s NSTE-ACS, inhibitore GP IIb/IIIa treba dati
samo visokoriziËnim bolesnicima u kojih se planira
invazivna strategija. Kad se terapija uvede Ëim bolesnik
stigne u bolnicu, a kateterizacija je planirana ili moguÊa
unutar 2,5 h, tirofiban i eptifibatid su se pokazali
korisnima. Ako je srËana kateterizacija vjerojatna unutar
2,5 h, inhibitori GP IIb/IIIa se mogu odgoditi, a abciximab
ili eptifibatid primijeniti u kateterizacijskom laboratoriju.
Ako je iz nekog razloga vrijeme izmeu dijagnostiËke
kateterizacije i planirane PCI do 24 h, takoer se moæe
dati abciximab.
U bolesnika sa STEMI su inhibitori GP IIb/IIIa tirofiban
i eptifibatid slabije ispitani. U STEMI je stentiranje uz
abciximab bolje utemeljena reperfuzijska strategija.
Danas se bivalirudin predlaæe umjesto UFH (ili LMWH)
zbog znaËajno manjeg krvarenja u usporedbi sa samim
UFH ili UFH s inhibitorom GP IIb/IIIa. Bivalirudin se
jednoduπno preporuËa u PCI u bolesnika sa HIT kao
zamjena za UFH (ili LMWH).

4.PomoÊni ureaji kod PCI

4.1. Intrakoronarna brahiterapija za
restenozu u stentu
Restenoza u stentu rezultat je hiperplazije intime unutar
stenta koja Ëesto zahvaÊa i rubove. Premda je balonska
angioplastika sigurna u lijeËenju restenoze u stentu,
povezana je s velikim postotkom recidiva, do 80% (300,
301). »imbenici rizika za restenozu u stentu su jasno
definirani: uglavnom su to duæe lezije (>30 mm), duæi
stent, manji promjer æile (<2,5 mm), manji promjer
lumena nakon lijeËenja, rekanalizirana kroniËna potpuna
okluzija, lokacija na uπÊu ili bifurkaciji, te dijabetes
melitus (302-304).
U nekoliko randomiziranih placebom kontroliranih
pokusa intrakoronarna brahiterapija znaËajno je
poboljπala angiografski i kliniËki ishod u nativnim
koronarnim aterijama (GAMMA-I (305), WRIST (306),
LOBG-WRIST (307), START (308), INHIBIT (309)) i u
premosnicama od vene safene (SVG-WRIST (310)). Ovi
rezultati odraæavaju stvarnu situaciju, πto je potvreno
u europskom registru RENO (311). U poËetku primjene

brahiterapije je restenoza na rubovima stenta bila glavni
razlog za zabrinutost. Rizik tog fenomena minimalizira
se primjenom dugaËkih izvora koji uËinkovito zraËe
Ëitav kritiËni segment æile. DugoroËni kliniËki rezultati,
uz daljnje znaËajno smanjenje MACE s beta zraËenjem
u pokusu START (312), usporedivi su onima dobivenim
gama zraËenjem u SCRIPPS-I (313), GAMMA-1 (314) i
WRIST (315) (tablica 14).
Za gama zraËenje su objavljeni dobri dugoroËni rezultati
nakon 3 i 5 godina (316, 317). U cilju spreËavanja kasne
okluzije æile πiroko je prihvaÊeno uzimanje klopidogrela
u duljem razdoblju od godinu dana nakon terapije
zraËenjem (318, 319). (Preporuka za brahiterapiju u
lijeËenju restenoze u stentu u nativnim koronarnim
arterijama: I A; Preporuka za brahiterapiju u lijeËenju
restenoze u stentu u premosnicama od vene safene: I
B).

4.2. Balon s oπtricama
Ovaj balon (cutting balloon - CB) ima po duæini tri ili
Ëetiri metalne oπtrice koje pri dilataciji rade uzduæne
rezove. Teoretski, rezovi omoguÊuju bolju redistribuciju
plaka pri manjim tlakovima napuhavanja u usporedbi
s balonskom angioplastikom.
U jednom globalnom randomiziranom pokusu s takvim
balonom je u 1238 bolesnika s novonastalom stenozom
testiran pristup “kontrolirane dilatacije” (320). Primarni
ishodni kriterij, postotak restenoze na angiografiji
nakon 6 mjeseci, bio je 31,4% uz CB i 30,4% uz balonsku
angioplastiku. Dakle, predloæeni mehanizam
kontrolirane dilatacije nije smanjio postotak restenoze
uz CB u usporedbi sa standarnom balonskom
angioplastikom. Na temelju nekoliko retrospektivnih
studija i malih randomiziranih pokusa, CB se predlagao
i za lijeËenje restenoze u stentu. Meutim, podaci iz
randomiziranog pokusa RESCUT (321) ne opravdavaju
primjenu CB za restenozu u stentu. CB bi ipak mogao
biti koristan u njenom lijeËenju, jer izbjegavanjem
klizanja balona smanjuje se trauma æile. U kombinaciji
s brahiterapijom CB je logiËan izbor za smanjenje
vjerojatnosti “zemljopisnog promaπaja” na temelju
manjeg klizanja balona. (Preporuka za balon s oπtricama
za izbjegavanje traume æile izazvane klizanjem balona
u PCI kod restenoze u stentu: IIa C).

Studija Vrsta zraËenja MACE (%) MACE (%)
kontrola brahiterapija

SCRIPPS-I gama 72,4 38,5a

GAMMA-1 gama 72,0 4,8,0a

WRIST gama 52,0 41,0a

START beta 40,1 31,3a

Tablica 14  MACE nakon 2 godine u randomiziranim kontroliranim
studijama s intrakoronarnom brahiterapijom za stenozu u stentu

a  P <0,05.
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4.3. Rotablacija
Rotablacija s dijamantnim brusom velikom brzinom
(140000-180000 okretaja u minuti) “pulverizira” aterom
(ROTA, PTCR ili PRCA). Zbog ËeπÊe pojave spazma i
fenomena izostanka protoka/sporog protoka, treba
znati kako sanirati te komplikacije (studija CARAFE
(322)), posebno one povezane s tehnologijom. Pokus
COBRA (323) osmiπljen je da dokaæe uËinkovitost
rotablacije u kompleksnim novonastalim lezijama u
usporedbi s balonskom angioplastikom. Meutim,
rezultati nisu pokazali dugoroËnu korist. U pokusu
STRATAS (324) nisu naene prednosti agresivnije
rotablacije, a CARAT (325) je pokazao da agresivniji
postupak s veÊim brusom ima viπi postotak komplikacija
i loπiji kliniËki ishod. Rotablacija se predlagala za lijeËenje
restenoze u stentu, jer ablacija tkiva s ROTA moæe biti
uËinkovitija od kompresije ili ekstruzije tkiva obiËnom
balonskom angioplastikom. Meutim, ova je strategija
joπ upitna. U pokusu ARTIST (326) naen je znaËajno
loπiji ishod uz ROTA nego uz balonsku angioplastiku.
S druge strane, u ROSTER (327) je MACE nakon jedne
godine bio znaËajno povoljniji u ROTA skupini. U pokusu
ROSTER je IVUS bio obvezatan za iskljuËenje bolesnika
s nedovoljno proπirenim stentom. OpÊenito ne
podupiremo rotablaciju za restenozu u stentu.
Uz sve πiru primjenu stentova koji otpuπtaju lijek, te
potrebe njegovog homogenog otpuπtanja na bazi
optimalnog postavljanja stenta u kalcificirane lezije,
rotablacija bi se mogla ËeπÊe koristiti. U praktiËnoj
kliniËkoj primjeni poznato je da se lezije u koje je
uvedena æica, a ne mogu se prijeÊi balonom ili se ne
mogu zadovoljavajuÊe dilatirati, ponekad mogu bolje
rijeπiti rotablacijom (328). (Preporuka za rotablaciju u
fibroznoj ili jako kalcificiranoj leziji koju se ne moæe
prijeÊi balonom ili zadovoljavajuÊe dilatirati prije
planiranog stentiranja: I C).

4.4. Direkcijska koronarna arterektomija
Uklanjanje opstruktivnog koronarnog plaka direkcijskom
koronarnom arterektomijom (DCA) za poveÊanje lumena
æile (umjesto komprimiranja plaka balonom/stentom)
zvuËi primamljivo; meutim, u studiji CAVEAT-I (329)
zabiljeæeno je viπe ranih komplikacija uz veÊe troπkove
i bez kliniËke koristi. U CAVEAT-II (330) usporeena je
DCA s balonskom angioplastikom venskih premosnica,
no u 6 mjeseci nije bilo razlike u postoku restenoze.
Studije BOAT (331), CCAT (332) i OARS (333) nisu naπle
utjecaje na kliniËki ishod u razdoblju od 18 mjeseci
nakon DCA. U pokusu AMIGO (334) su postojale znatne
razlike meu ustanovama, Ëime bi se mogli objasniti
neki negativni rezultati. U istraæivanjima je arterektomija
jedina perkutana metoda kojom se tkivo moæe sigurno
izvuÊi iz opstruktivnih ateromatskih plakova ili
restenoziranih lezija za histoloπku analizu. (Preporuka
za DCA novonastalih lezija u uπÊu ili bifurkaciji u iskusnim
rukama: IIb C).

4.5. Ureaji za zaπtitu od embolije
VeÊina bolesnika podvrgnutih PCI potencijalno je
izloæena distalnoj koronarnoj emboliji (335) posebno
kod intervencija u premosnici od vene safene (SVG)
(336). PCI novonastale stenoze u SVG je visokoriziËna
intervencija (337, 338). Analizom pet randomiziranih
kliniËkih pokusa naeno je da inhibitori GP IIb/IIIa ne
poboljπavaju ishod nakon PCI u premosnici (339).
Primjenom stentova pokrivenih membranom (PTFE) ne
smanjuje se postotak kliniËkih zbivanja nastalih zbog
distalne embolizacije (STING (340), RECOVERS (341) i
SYMBIOT-III).
Fenomen “izostanka ponovnog protoka” karakterizira
nezadovoljavajuÊi protok na tkivnoj razini unatoË
potpuno dilatiranoj/prohodnoj epikardnoj koronarnoj
arteriji. Uzrok tih zona miokarda bez protoka moæe biti
mikrovaskularni prekid, disfunkcija endotela, edem
miokarda, ili embolizacija ostataka tromba ili ateroma.
Ovo moæe dovesti do kritiËnog hemodinamskog
pogorπanja (342), stoga se ispituju razliËiti pristupi za
prevenciju distalne embolizacije. Trenutno se u
randomiziranim kontroliranim pokusima ispituje
nekoliko ureaja namijenjenih filtriranju (343) ili
aspiraciji (344) embolijskih Ëestica u ciljnoj æili.

4.5.1. Distalni zaπtitni ureaji (blok, filter)
Zaπtitni sustav koji koristi opstruktivni balon postavljen
distalno od lezije i aspiracijski kateter (GuardWire)
znaËajno poboljπava stupanj perfuzije miokarda kod
PCI u SVG (345). Ispitan je u pokusu SAFER u bolesnika
podvrgnutih PCI u SVG (346). Primarni ishodni kriterij
(smrt, IM, hitno premoπtenje, ili revaskularizacija ciljne
lezije (TLR) u 30 dana) znaËajno je smanjen sa 16,5 na
9,6%. Ovo 42%-tno relativno smanjenje MACE uglavnom
se odnosi na IM (14,7 naspram 8,6%) i fenomen izostanka
ponovnog protoka (9 naspram 3%). Za razliku od ovog
okluzivnog ureaja, distalna zaπtita s kateterskim
filterima ima prednost odræavanja anterogradne
perfuzije. Pokus FIRE bio je randomizirana, kontrolirana
studija u kojoj su usporeene dvije razliËite koncepcije
perifernih zaπtitnih ureaja u SVG lezijama (347).
Pojavnost smrti, IM ili TVR u 30 dana bila je 9,9% u
bolesnika s FilterWire Ex i u 11,6% u bolesnika s
GuardWire. U studiji CAPTIVE, CardioShield nije pokazao
koristi u odnosu na GuardWire u smanjenju embolije
tijekom PCI u SVG. Sistem TriActiv drugi je distalni
zaπtitni ureaj kombiniran sa sukcijskim mehanizmom.
U pokusu PRIDE on nije bio loπiji od GuardWire i
FilterWire. Meutim, priliËan broj bolesnika sa lezijom
SVG i planiranom PCI ima anatomske iskljuËivosti za
postojeÊu distalnu zaπtitnu tehnologiju (348), πto ostavlja
prostor za daljnje poboljπanje. (Preporuka za ureaje
za distalnu zaπtitu od embolije kod PCI u SVG: I A).
Meutim, pozitivni rezultati u SVG nisu potvreni u
uvjetima primarne PCI nativnih æila u STEMI. U pokusu
EMERALD opseg infarkta reduciran je u 17% skupine
s distalnom zaπtitom i u 16% kontrolne PCI skupine
(349).
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4.5.2. Proksimalni zaπtitni ureaji (sukcija,
trombektomija)
Jedno od ograniËenja distalne primjene okluzivnih
balona ili filtera je potreba prelaæenja lezije bez da ju
se zagrebe te nalaæenje prikladne zone za postavljanje
balona ili filtera. Alternativni ureaji za instantnu sukciju
i/ili proksimalni okluzivni baloni moæda su korisniji u
ovim uvjetoma. Najjednostavnija tehnika bila bi da se
sam vodeÊi kateter koristi kao sukcijski ureaj. Sukcijski
ureaj AngioJet je u randomiziranoj studiji usporeen
s infuzijom Urokinaze u bolesnika s angiografski vidljivim
trombom u SVG (VeGAS-2 (350)), no nije bilo razlike u
pojavnosti primarnog ishodnog kriterija MACE. AngioJet
nije smanjio opseg infarkta u bolesnika sa STEMI (AiMI).
X-SIZER je joπ jedan sukcijski ureaj koji bi mogao biti
koristan u bolesnika s akutnim IM (351, 352). U
randomiziranoj studiji X-TRACT bolesnici sa SVG ili
nativnom koronarnom arterijom s trombom
prospektivno su podvrgnuti stentiranju uz prethodnu
trombektomiju ureajem X-SIZER, ili bez nje (353).
Unutar 30 dana 15,8% bolesnika s X-SIZER pretrpjelo
je IM u usporedbi sa 16,6% kontrolnih bolesnika (bez
znaËajnosti). Analiza podskupina pokazala je da
trombektomija sa X-SIZER moæe smanjiti opseg, ali ne
i pojavnost mionekroze. Meutim, rutinska
trombektomija s ovim ureajem nije poboljπala rano i
kasno preæivljavanje bez incidenata. Distalna zaπtita s
filterskim ureajem mogla bi biti korisna u lezijama s
veÊim potencijalom embolije (354). (Preporuka za
ureaje za distalnu i proksimalnu zaπtitu od embolije
u PCI u lezijama s velikim bremenom tromba: IIb C).
U hitnom zbrinjavanju koronarnih perforacija
preporuËuju se stentovi oboloæeni s PTFE (”graft
stentovi”) na temelju struËnog konsenzusa na razini I
C (tablica 15) (355).

U sa etku, intrakoronarna brahiterapija je jedina dokazno
utemeljena nekirur„ka metoda za restenozu u stentu. Za
izbjegavanje kasne tromboze u ili nu no je du e uzimanje
klopidogrela, u razdoblju od jedne godine nakon terapije
zraŁenjem.
Rotablacija se preporuŁa za fibrozne ili jako kalcificirane lezije
u koje se mo e u i icom, ali ne i prije i balonom ili
zadovoljavaju e dilatirati prije planiranog postavljanja stenta.
Treba znati zbrinuti komplikacije svojstvene rotablaciji.
PCI u SVG, ili primarna PCI u ACS s velikim bremenom
tromboze nosi povi„en rizik koronarne embolije. Dva ure aja
za distalnu za„titu (GuardWire i FilterWire EX) su sigurni i
uŁinkoviti u PCI za lezije SVG.
Za odluku da li e se u drugim kliniŁkim uvjetima, kao „to je
primarna PCI u STEMI, radije koristiti balonska okluzija i
aspiracijski sistemi ili filterski kateteri trebat e provesti vi„e
randomiziranih pokusa. Za sada nema definitivnih preporuka
o primjeni ure aja za za„titu od embolije u STEMI.

4.6. PomoÊna dijagnostiËka tehnologija
4.6.1. Intravaskularni ultrazvuk
Dok angiografija prikazuje samo dvodimenzionalni

obris lumena, intravaskularni ultrazvuk (IVUS)
omoguÊuje tomografsku procjenu lumena, veliËine
plaka, njegovu distribuciju i sastav. IVUS je vrijedan
dodatak angiografiji jer daje bolji uvid u dijagnozu i
terapiju, ukljuËujuÊi postavljanje stenta kod CAD (356-
359). Iako je intervencijska kardiologija mnogo nauËila
od IVUS-a, ovaj je uËinak teπko prevesti u smanjenje
glavnih neæeljenih kliniËkih ishodnih kriterija u praÊenju.
Rutinsko provoenje IVUS-a tijekom postavljanja stenta
nije poboljπalo kliniËki ishod u 9 mjeseci (360).

4.6.2. Frakcijska rezerva protoka
Premda neinvazivno snimanje u optereÊenju uz
osjetljivost od 76-88% i specifiËnost od 80-88% treba
biti zlatni standard prije srËane kateterizacije, mnogi
bolesnici dolaze u kateterizacijski laboratorij bez
prethodno uËinjenih funkcijskih testova. Kad god je to
moguÊe, odgovarajuÊi funkcijski testovi trebaju se obaviti
prije postupka. Ukoliko postoje kontraindikacije za
neinvazivno snimanje u optereÊenju, ili kad se u
perfuzijskoj mreæi koronarne arterije sa “srednjom”
stenozom ne moæe iskljuËiti optereÊenjem izazvana
ishemija, od pomoÊi je frakcijska rezerva protoka (FFR).
Osim toga, interventni kardiolozi obiËno ne lijeËe stenoze
koje ne izgledaju hemodinamski znaËajno. Meutim,
patoloπke studije i IVUS pokazuju da su difuzne
koronarne lezije, posebno nakon rupture plaka, sloæene
i iskrivljenog oblika lumena pa ih je teπko procijeniti iz
obrisa na angiografiji. »ak ni iskusni interventni
kardiolozi ne mogu na temelju vizualne procjene ili
QCA toËno predvidjeti znaËajnost veÊine srednjih suæenja
(361).
FFR <0,75 je vrlo specifiËna i uvijek predstavlja inducibilnu
ishemiju (slika 4). FFR >0,80 iskljuËuje ishemiju u 90%
sluËajeva (362). Unutar tog prozora treba prihvatiti
laæno pozitivne i laæno negativne nalaze (slika 4). Time
se FFR Ëini idealnom metodom za ispitivanje srednjih
koronarnih lezija ako nema ranijih dokumentiranih
testova ili znakova ishemije miokarda. Retrospektivne
analize pokazuju da je odgaanje angioplastike u
bolesnika s FFR>0,75 sigurno i da rezultira odliËnim
ishodom (363, 364). U pokusu DEFER (365) istaknuta je
vaænost dokazivanja da neka stenoza koju bi trebalo
dilatirati doista opstruira maksimalni protok u miokard:
kod FFR <0,75 PCI je uËinjena prema planu (referentna
skupina); kod FFR >0,75 PCI je ili odgoena ili uËinjena.
Preæivljavanje bez incidenata bio je sliËno u skupinama
s odgoenom i uËinjenom PCI (92 naspram 89% nakon
12 mjeseci i 89 naspram 83% nakon 24 mjeseca). Stoga
je mjerenje FFR vrijedno za otkrivanje bolesnika s
graniËnim lezijama u kojih je PCI odgovarajuÊa strategija,
ukljuËujuÊi one sa restenozom u stentu od 40-70% na
angiografiji (366).
Koncepcija “peËaÊenja plaka” (367, 368), tj. stentiranja
blagih, tzv. “neznaËajnih” lezija, ne moæe se preporuËiti
jer kratkoroËni postotak MACE ima prevagu nad
hipotetskom dugoroËnom koristi, barem uz primjenu
praznih metalnih stentova (369-371). Prvi rezultati u
bolesnika lijeËenih sirolimus stentovima u blagim
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Slika 4  Odluka o lijeËenju koronarne stenoze srednjeg angiografskog
stupnja kad ishemija miokarda nije dokumentirana (bez podataka o
lokalizaciji, poput promjena EKG-a u mirovanju, novih poremeÊaja
gibanja stijenki, ili ranije snimke u optereÊenju). Za vrijednosti FFR

izmeu 0,75 i 0,80 postoji “siva zona”.

Stenoza promjera 50% - 70%

ishemija nije dokumentirana / ili nema
prethodne snimke u optereÊenju

> 0,80 FFR < 0,75

Odgoditi PCI UËiniti PCI

novonastalim lezijama (definiranim kao stenoza
promjera <50%) pokazali su da niti jedan nije trebao
revaskularizaciju ciljne lezije tijekom srednjeg praÊenja
od 400 dana (372).

5.Stentovi koji otpuπtaju lijek
Stenovi koji otpuπtaju lijek (DES) su u srediπtu pozornosti
otkad je studija RAVEL prvi puta predstavljena na
kongresu ESC u rujnu 2001.g. (373). Istraæivani su razliËiti
lijekovi koji se otpuπtaju iz stentova, sa i bez polimerskog
nosaËa. Brojne su studije ispitivale uËinke raznih
antiproliferativnih i protuupalnih supstanci, poput
sirolimusa, paklitaksela i takrolimusa, everolimusa, ABT-
578, biolimusa te QP2 i ostalih lijekova, kao πto su
deksametazon, 17-beta-estradiol, batimastat,

aktinomicin-D, metotreksat, angiopeptin, inhibitori
tirozinkinaze, vinkristin, mitomicin, ciklosporin i “C-
mycantisense” tehnologija (Resten-NG, AVI-4126).
Statini, karvedilol, abciximab i trapidil takoer su
predloæeni kao lijekovi koji bi se mogli otpuπtati iz
stentova. Intrakoronarna primjena mnogih
antiproliferativnih i protuupalnih lijekova putem DES
je napuπtena unatoË isprva ohrabrujuÊim
eksperimentalnim i kliniËkim rezultatima, jer ili su kliniËki
rezultati bili πtetni (npr. QP2 u studiji SCORE (374, 375),
aktinomicin-D u studiji ACTION (376)) ili preslabi (npr.
deksametazon u stentovima nije znaËajno smanjio
neointimalnu proliferaciju (378)). Rezultati ovih pokusa
pokazuju da nemaju svi antiproliferativni lijekovi isti
uËinak u prevenciji restenoze.
Primarni ishodni kriteriji randomiziranih studija s DES
bili su ili angiografski (npr. kasni gubitak lumena - LLL)
ili kliniËki (npr. revaskularizacija ciljne æile - TVR). Za
bolesnike je kliniËki tijek vaæniji od angiografskih
parametara. S obzirom da snaga randomiziranog pokusa
vrijedi jedino za njegov primarni ishodni kriterij,
usredotoËit Êemo se na randomizirane pokuse s DES s
kliniËkim primarnim ishodnim kriterijem (379). Dosad
su objavljene samo Ëetiri kontrolirane randomizirane
studije s kliniËkim primarnim ishodnim kriterijem za
odgovarajuÊe vremensko razdoblje (tablica 16).
Paklitaksel bez polimerskog nosaËa nije dosegnuo
primarni ishodni kriterij unatoË pozitivnom
angiografskom rezultatu u studiji DELIVER-I (380).
Nasuprot tome, kad se otpuπtao iz polimerskog nosaËa
paklitaksel je znaËajno poboljπao kliniËki ishod u TAXUS-
IV (381) i TAXUS-V (382) (tablica 16). Prema tome, nisu

Ureaj Indikacija Klasa preporuke Randomizirane studije
i razina dokaza za razinu A ili B

Brahiterapija Restenoza u stentu u I A SCRIPPS-I, GAMMA-I,
nativnoj koronarnoj arteriji LONG-WRIST, START, INHIBIT

Brahiterapija Restenoza u stentu u I B SVG-WRIST
premosnici od vene safene

Balon s oπtricama Restenoza u stentu uz IIa C -
brahiterapiju za izbjegavanje
“zemljopisnog promaπaja”,
klizanja balona s rizikom
ugroæavanja susjednih segmenata

Rotablacija Fibrozna ili jako kalcificirana I C -
lezija koju se ne moæe prijeÊi
balonom ili adekvatno dilatirati
prije planiranog stentiranja

DCA Novonastale lezije uπÊa ili IIb C -
bifurkacija, u iskusnim rukama

Distalna embolijska zaπtita Premosnice od vene safene I A SAFER, FIRE

Distalna i proksimalna zaπtita ACS s velikim bremenom tromba IIb C -
u nativnim koronarnim arterijama

Stentovi obloæeni s PTFE Hitni alat kod koronarne perforacije I C -

Tablica 15    Preporuke za pomoÊne ureaje u PCI
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svi stentovi koji otpuπtaju paklitaksel jednaki (383, 384).
Sirolimus je kliniËki testiran samo otpuπtan iz
polimerskog nosaËa, kao u pokusu SIRIUS (385). Iako je
san o nepostojanju restenoze neostvariv, DES daju
zadovoljavajuÊe jednoznamenkaste postotke za
angiografsku i kliniËku restenozu nakon 9 mjeseci. U
stvarnom æivotu (registar RESEARCH) je jednogodiπnji
rizik TVR sa sirolimus stentom 3,7%. Prema jednom
πvicarskom registru, preæivljavanje nakon 6-9 mjeseci
bez MACE bilo je 95,6% (388). Prvi rezultati prospektivne
randomizirane usporedbe stentova Cypher i Taxus (TAXI
(390)) potvrdili su da je visok postotak uspjeπnosti uz
oba stenta u osnovnim randomiziranim pokusima
moguÊe ponoviti u rutinskoj kliniËkoj praksi. Ovaj mali
pokus sa 202 bolesnika nije pokazao prednost jednog
stenta nad drugim.

5.1. VeliËina æile, dugaËke lezije, dijabetes
Na tablici 17 prikazani su uËinci Cypher stenta u pokusu
SIRIUS i Taxus stenta u pokusu TAXUS-IV nakon analize
podskupina prema veliËini æile u tri stupnja (tercila).
U TAXUS-VI, TLR su znaËajno smanjene u malim æilama
(<2,5 mm), sa 29,7 na 5,0% (382). Analizom podskupina
registra RESEARCH za 112 lezija u 91 bolesnika lijeËenih
Cypher stentovima (referentni promjer æile = 1,88±0,34
mm) naen je kasni gubitak lumena 0,07±0,48 mm i

postotak restenoza 10,7% (391).
Dijabetes melitus je joπ jedan poznati Ëimbenik rizika
restenoze nakon postavljanja stenta (392). Prema jednoj
analizi svih bolesnika s dijabetesom, postoci restenoze
i TLR bi mogli biti znaËajno smanjeni u SIRIUS kao i u
TAXUS-IV (tablica 18).
Iako rezultati analiza podskupina u SIRIUS dosta
obeÊavaju, nadalje ostaje trend ËeπÊih ponovnih
intervencija u dijabetiËara, posebno ovisnih o inzulinu
(393). U dijabetiËara s dugaËkim lezijama u TAXIS-IV,
TLR su bili znaËajno smanjene, sa 22,0 na 2,6% (382).

5.2 Tromboza u DES
Tromboza u stentu nije predstavljala relevantan problem
u randomiziranim pokusima u kojima je davan
klopidogrel uz ASK u razliËitim vremenskim razdobljima,
od 2 mjeseca (E-SIRIUS (394)), 3 mjeseca (SIRIUS), do 6
mjeseci (TAXUS). Postotak tromboze u stentu u DELIVER-
1 nakon godinu dana bio je 0,4% u obje skupine; u
SIRIUS je nakon 9 mjeseci bio 0,4% u skupini s DES i
0,8% u kontrolnoj skupini. U E-SIRIUS u skupini sa
Sirolimusom bila su dva sluËaja subakutne tromboze u
stentu (1,1%) s posljediËnim IM, dok u kontrolnoj skupini
nije bilo subakutne ili kasne tromboze u stentu. U
TAXUS-IV tromboza u stentu pojavila se unutar 9 mjeseci
u 0,6% skupine s DES i 0,8% kontrolne skupine. U duæem

DELIVER-I TAXUS-IV SIRIUS TAXUS

Lijek Paclitaxel Paclitaxel Sirolimus Paclitaxel
Polimerski nosaË Ne Da Da Da
Kriterij za ukljuËenje - 2,5-4,0 2,5-3,75 2,5-3,5 2,5-3,75
referentni promjer (mm)
Kriterij za ukljuËenje - <25 10-28 15-30 18-40
duljina lezije (mm)

Randomizirana skupina Kontrola DES Kontrola DES Kontrola DES Kontrola DES

Bolesnici 519 522 652 662 525 533 227 219

Referentni promjer (mm) 2,77 2,85 2,75 2,75 2,81 2,78 2,77 2,81

Duljina lezije (mm) 11,1 11,7 13,4 13,4 14,4 14,4 20,3 20,9

RR (%) u segmentu 22,4 16,7 26,6 7,9 36,3 8,9 a 35,7 12,4

LLL (mm) u stentu 0,98 0,81 a 0,92 0,39 a 1,0 0,17 a 0,99 0,39 a

TLR (%) 11,3 8,1 11,3 3,0 a 16,6 4,1 a 18,9 6,8 a

TVR (%) - - 12,0 4,7 a 19,2 6,4 a 19,4 9,1 a

TVF (%) 14,5 11,9 14,4 7,6 a 21,0 8,6 a 22,0 16,0

Smrt (%) 1,0 1,0 1,1 1,4 0,6 0,9 0,9 0,0

Infarkt (%) 1,0 1,2 3,7 3,5 3,2 2,8 1,3 1,4

MACE 9 mjeseci 13,3 10,3 15,0 8,5 a 18,9 7,1 a 22,5 16,4

Dosegnut primarni Ne (TVF) Da (TVR) Da (TVF) Da (TVR)
ishodni kriterij?

Tablica 16   Prospektivne randomizirane kontrolirane studije o stentovima koji otpuπtaju lijek, s kliniËkim parametrom kao
primarnim ishodnim kriterijem, u odgovarajuÊem vremenskom razdoblju (9 mjeseci)

a  P<0,05 u usporedbi s praznim stentom
RR = postotak restenoze, LLL=kasni gubitak lumena, TLR=revaskularizacija ciljne lezije, TVR= revaskularizacija ciljne æile, TVF=neuspjeh u ciljnoj æili
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razdoblju (i viπe od 50% kompleksnih lezija) u TAXUS-
VI nakon 300 dana stenoza stenta pojavila se u 1,3%
kontrolne skupine i 0,5% DES skupine (382).
S druge strane, potpuno zacijeljenje DES teoretski bi
moglo iziskivati dvije godine. Registri su vaæni da bi se
vidjelo mogu li se rezultati kontroliranih studija
primijeniti na svakodnevnu praksu. Prijevremeni prekid
terapije tienopiridinima bio je Ëvrsto povezan s razvojem
tromboze u stentu (395). (Preporuka za primjenu
klopidogrela 6-12 mjeseci nakon DES: I C).
U bolesnika za koje se zna da vjerojatno neÊe uzimati
klopidogrel u duæem razdoblju (tj. uskoro se planira
veÊa nekardijalna operacija (396)) DES treba upotrijebiti
s oprezom. U tih su pacijenata prazni stentovi vjerojatno
bolji izbor.

5.3. Indikacije za DES
Strah od medicinsko-pravnih reperkusija ukoliko se
primijeni ili ne primijeni DES je neopravdan i teπko da
Êe se materijalizirati (397). DES se nikada ne bi smio
postaviti samo da se izbjegne potencijalni sudski spor
(397).
Dva su alternativna pristupa za preporuku DES: jedan

se temelji na izraËunu isplativosti (398), a drugi je
preporuka u skladu s kriterijima ukljuËenja i iskljuËenja
u osnovnim randomiziranim pokusima.
Na temelju razine dokaza, samo Cypher i Taxus stentovi
se mogu preporuËiti na razini I, prema kriterijima
ukljuËenja i iskljuËenja u studijama SIRIUS, TAXUS-IV i
TAXUS-VI (tablica 19).
Institut UK NHS NICE preporuËa upotrebu DES kako
slijedi (399): Cypher (sirolimus) ili Taxus (paklitaksel)
stentovi preporuËaju se u bolesnika sa simptomatskom
CAD, u kojih je unutarnji promjer ciljne arterije <3 mm
ili je lezija >15 mm. Ove upute za primjenu DES ne
odnose se na osobe koje su pretrpjele IM u prethodna
24 sata, ili u kojih postoji angiografski dokazan tromb
u ciljnoj arteriji (399). Ipak, DES su koriπteni i u nestabilnoj
angini i akutnom IM (400).
Sve u nastavku nabrojene primjene, posebno u
situacijama poveÊanog rizika restenoze (401-403),
zahtijevaju daljnju ËinjeniËnu provjeru (sadaπnja
preporuka IIa C):
• male æile
• kroniËne potpune okluzije
• lezije bifurkacija/uπÊa
• stenoze premosnica
• inzulin-ovisni dijabetes melitus
• viπeæilna bolest
• nezaπtiÊene stenoze glavnog stabla
• restenoze u stentu

Iako tek treba provesti randomizirane pokuse, direktno
stentiranje (tj. prije dilatacije) sa stentovima Cypher i
Taxus (404) smatra se sigurnim i uËinkovitim.
Troπkovi medicinske skrbi uvjerljivo Êe se sniziti ako DES
znatno smanji broj bolesnika za CABG, posebno onih
s viπeæilnom boleπÊu i/ili dijabetesom.

U saæetku, samo su dva DES pokazala znaËajne pozitivne
uËinke u prospektivnim, randomiziranim studijama s
kliniËkim primarnim ishodnim kriterijima u
odgovarajuÊem razdoblju: Cypher (sirolimus) i Taxus
(paklitaksel). Preporuke za primjenu DES utemeljene
na Ëinjenicama trebaju se usredotoËiti na kriterije
ukljuËenja u studijama SIRIUS, TAXUS-IV i TAXUS-VI. U
tih su bolesnika postoci revaskularizacije ciljne æile (TVR)
bili jednoznamenkasti. Analize podskupina za manje
æile i dijabetiËare su ohrabrujuÊe. Iako podaci iz registara

SIRIUS TAXUS-IV

mala ~2,3 mm srednja ~2,8 mm velika ~3,3 mm mala ~2,2 mm srednja~2,7 mm velika~3,3 mm

Postotak restenoze
  Kontrola (%) 42,9 36,5 30,2 38,5 26,5 15,7
  DES (%) 18,6 a 6,3 a 1,9 a 10,2 a 6,5 a 7,1

Revaskularizacija ciljne lezije
  Kontrola (%) 20,6 18,3 12,0 15,6 10,3 7,5
  DES (%) 7,3 a 3,2 a 1,8 a 3,3 a 3,1 a 2,7 a

Tablica 17  UËinak DES ovisno o prosjeËnoj veliËini referentne æile

a  P<0,05 u usporedbi s praznim stentom

SIRIUS TAXUS-IV

Kontrola DES Kontrola DES

DijabetiËari (%) 28,2 24,6 25,0 23,4

Oralni 19,6 17,9 16,7 15,7
antidijabetici

Inzulin- 8,4 7,1 8,3 7,7
ovisni (%)

Postotak restenoze (%)

Svi dijabetiËari 50,5 17,6a 34,5 6,4a

Oralni 50,7 12,3a 29,7 5,8a

antidijabetici

Inzulin-ovisni 50,0 35,0 42,9 7,7a

Revaskularizacija ciljne lezije (%)

Svi dijabetiËari 22,9 7,2a 16,0 5,2a

Oralni 23,8 4,4a 17,4 4,8a

antidijabetici

Inzulin-ovisni 20,8 13,9 13,0 5,9

Tablica 18  Postotak bolesnika s dijabetesom melitusom i uËinak DES
ovisno o vrsti antidijabetiËke terapije

a  P<0,05 u usporedbi s praznim stentom
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33Stentovi koji otpuπtaju lijek

 rizikom restenoze u stentu (lezije na bifurkacijama ili
uπÊima, kroniËne potpune okluzije, viπeæilna bolest,
stenoza premosnice ili nezaπtiÊena stenoza glavnog
stabla) obeÊavaju, treba provesti randomizirane pokuse
za dobivanje viπe razine dokaza u tim posebnim
podskupinama. Zasad je naπ stav da je duæa (najmanje
6 mjeseci) primjena klopidogrela (uz ASK) obavezna
kako bi se izbjegla kasna tromboza u stentu. Prema

tome, u bolesnika koji Êe uskoro biti podvrgnuti veÊoj
nekardijalnoj operaciji, prazan stent je vjerojatno
sigurniji izbor. LijeËnike i bolesnike treba upozoriti da
se terapija klopidogrelom ne smije prerano prekinuti,
Ëak i kod planiranja manjih zahvata kao πto su
stomatoloπki.

DES Indikacija Klasa preporuka Randomizirane
i razina dokaza  studije za

razinu A i B

Cypher stent Novonastale lezije u nativnim æilama prema kriterijima za ukljuËenje I B SIRIUS

Taxus stent Novonastale lezije u nativnim æilama prema kriterijima za ukljuËenje I B TAXUS-IV

Taxus stent Novonastale duge lezije u nativnim æilama prema kriterijima za ukljuËenje I B TAXUS-IV

Tablica 19  Preporuke za upotrebu DES kod novonastalih lezija u nativnim koronarnim arterijama
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