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Nemanifestna ishemijska bolest srca

Sazetak

Ishemijska bolest srca uz ishemiju mozdane cirkulacije, disekciju aorte i peri-
fernu arterijsku insuficijenciju, predstavlja naj¢es¢i uzrok morbiditeta i mortaliteta
u razvijenim drzavama sveta. U klini¢koj slici koronarne bolesti upravo je najéesce
prisutna bezbolna, tj. nemanifestna ishemija miokarda, koju ne prati anginozni bol
festna ishemija kao i simptomatska, jeste stanje smanjenog priliva kiseonika i nea-
dekvatnog nakupljanja metabolickih produkata zbog smanjene perfuzije sréanog
misica. Cesto je pracena ose¢ajem nedostatka vazduha ili zamaranjem. Nemanifest-
na ishemija se karakterie izmenjenom dijastolnom funkcijom leve komore, pove-
¢anjem dijastolnog pritiska u arteriji pulmonalis, poremecajem ritma srca pa i na-
prasnom sréanom smrcu. Smatra se da je nema ishemija posledica kombinacije raz-
licite senzitivnosti na bolne drazi i endotelne disfunkcije koronarne bolesti. Fakto-
ri rizika za razvoj neme ishemije su poviSen krvni pritisak, starost, poviSene vred-
nosti glikemije, ranije prelezani infarkt miokarda kao i hirur§ka revaskularizacija
miokarda. Buduci da je najosetljiviji indeks ishemije promena u regionalnoj pokre-
tljivosti zida miokarda, svaka invazivna ili neinvazivna tehnika koja moze da regi-
struje promenu u regionalnom zidu, poseduje moguénost za otkrivanje i kvantifiko-
vanje nemanifestne ishemije. Na vreme detektovana nemanifestna ishemija i njeno
le¢enje u velikoj meri dovele bi do smanjenja invaliditeta i mortaliteta.

bol u grudima, smrt nije daleko3. Imajuci u vidu da je ishemij-

Ishemijska bolest srca uz ishemiju mozdane cirkulacije,
disekciju aorte i perifernu arterijsku insuficijenciju, predsta-
vlja najéesci uzrok morbiditeta i mortaliteta u razvijenim drza-
vama sveta'. Od svih oboljenja kardiovaskularnog sistema
najzastupljenije je ishemijsko oboljenje srca, koje i dalje osta-
je vazan medicinski, ekonomski i socijalni problem. Nasuprot
svim merama koje se preduzimaju, kod nas su i dalje u pora-
stu razni stepeni Zivotne i radne onesposobljenosti, kao i veli-
ka smrtnost od ishemijske bolesti srca. U ukupnom morbidite-
tu, ishemijska bolest srca zauzima vise od polovine, a u uzro-
cima smrti i do dve treé¢ine umrlih od kardiovaskularnih bole-
sti. Iako je ishemijska bolest srca bolest danagnjice, njene ka-
rakteristike nisu bile nepoznate jo§ u starom Egiptu. Nepozna-
ti egipatski lekar je istakao njene bitne karakteristike - nepred-
vidljivost, teZinu i bol u grudima, zabelezivsi da kada se javi

ska bolest srca posledica ateroskleroze, treba podvu¢i da se za
aterosklerozu zna da postoji preko 3200 godina, jer je nadena
jo§ na iskopinama egipatskih mumija iz XVIII dinastije egi-
patskih faraona, koji su ziveli 1224. godine pre nase ere’.

Klini¢ke manifestacije ishemije mogu biti dramati¢ne i
neocekivane, kao §to su akutni infarkt miokarda i naprasna
smrt, predvidljive kao $to je tipi¢na stabilna angina pektoris,
izazvana fizi¢kim naporom, ali i neprepoznate kao §to je ne-
manifestna ishemija®. Koristi se nekoliko sinonima: asimpto-
matska, nema, tiha - silent i bezbolna - painless miokardna is -
hemija. Sve ove termine za jedno isto stanje karakteri§e odsu-
sustvo bola, dok su drugi znaci ishemije prisutni.

Miokardna ishemija se moZe ponavljati bez bilo kakvih
subjektivnih tegoba. Kod istog pacijenta mogu se javiti pored
nemih i ishemijske epizode pra¢ene bolom, a skoro polovina
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bolesnika sa ranijim infarktom miokarda i obdukcijski doka-
zanom koronarnom bolesc¢u nije imalo angonozne tegobe’.

Imajuéi u vidu da nema ishemija miokarda nije beningna
ishemija, a da je ujedno najzastupljeniji vid ishemijske bolesti
srca 1 da Cesto ostaje neotkrivena i neleena, njena pojava,
ucestalost i dijagnostikovanje imaju direktan uticaj na progno-
zu kod pacijenata sa koronarnom bolescu.

Definicija i klasifikacija nemanifestne ishemijske
bolesti srca

Nema ishemija se defini§e kao postojanje ishemije mio-
karda u odsustvu bola. Cesto je pra¢ena ose¢ajem nedostatka
vazduha ili zamaranjem®. U klini¢koj slici koronarne bolesti
upravo je najéesée prisutna bezbolna, tj. nemanifestna ishemi-
ja miokarda, koju ne prati anginozni bol (lat. asngere - steza-
¢elée propratni simptomi jesu nedostatak vazduha i prisutan
zamor’. Uz objektivne pokazatelje miokardne ishemije, desto
nisu prisutni simptomi koji su ekvivalentni angini.

Veoma ¢esto se nemanifestna ishemija karakteri§e izme-
njenom dijastolnom funkcijom leve komore, povecanjem dija-
stolnog pritiska u arteriji pulmonalis, poremecajem ritma srca
pa i naprasnom sréanom smréu .

Cohn i sar. su predlozili opstu klasifikaciju nemanifestne
ishemijske bolesti srca

Tip 1. Pacijenti koji nikada nisu imali anginozne tegobe,
ali imaju prisutne faktore rizika za razvoj koronarne bolesti;

Tip 2. Pacijenti koji su prelezali infarkt miokarda i nakon
toga imaju prisustvo neme ishemije, koja se dijagnostikuje te-
stom optereéenja ili 24-Casovnim kontinuiranim elektrokardi-
ogramom;

Tip 3. Pacijenti koji su imali prepoznate simptome koro-
narne bolesti, a dodatno i epizode neme ishemije;

Prema drugoj klasifikaciji, postoje dva tipa ovog fenome-
na.

Tip 1 je redi i nastaje u bolesnika sa koronarnom boles¢u
koji nemaju anginozne tegobe.

Tip 2 se javlja u bolesnika koji imaju stabilnu anginu
pektoris, nestabilnu ili Prinzmetalovu anginu .

U veéini studija koje govore o nemoj ishemiji kori§céen je
ambulatorni 24-Casovni ili 48-Casovni elektrokardiografski
monitoring. Bududi da je najosetljiviji indeks ishemije prome-
na u regionalnoj pokretljivosti zida miokarda, svaka invaziv-
na ili neinvazivna tehnika koja moze da registruje promenu u
regionalnom zidu, poseduje moguénost za otkrivanje i kvanti-
fikovanje nemanifestne ishemije'?.

Patofiziologija neme ishemije miokarda

Nemanifestna ishemija kao i simptomatska je stanje sma-
njenog priliva kiseonika i neadekvatnog nakupljanja metabo-
lickih produkata zbog smanjene perfuzije sréanog misica. Po-
menuti perfuzioni defekt je posledica odmakle bolesti koro-
narnih arterija i visokog stepena opstruktivnih promena u nji-
ma. Stanja u kojima organska ili dinamska opstrukcija koro-
narnih arterija ili povecan vaskularni otpor ograni¢avaju koro-
narni protok, dove$¢e do miokardne ishemije13 . Miokardna

potro$nja kiseonika determinisana je sréanom frekvencijom,
sistolnim pritiskom, enddijastolnim volumenom, debljinom
zidova i kontraktilnos¢u leve komore'. U uslovima fizickog
opterecenja kod pacijenata u kojih je prisutna koronarna op-
strukcija, dolazi do povecanja sréanog rada uslovljavajuci ne-
srazmeru izmedu ponude i potraznje miokarda za kiseonikom,
§to posledi¢no dovodi do tranzitorne ishemije usled vecée po-
traznje kiseonika. Na elektrokardiogramu se beleze promene
kao posledica svih ovih de$avanja u vidu spus$tanja ST seg-
menta $to karakteriSe subendokardnu ishemiju, ili elevacije
ST segmenta koja prati pojavu nastanka transmuralne ishemi-
jels. Karakteristi¢no je da promene na ST segmentu koje su re-
gistrovane 24-¢asovnim elektrokardiogramom, ne moraju biti
praéene bilo kakvim subjektivnim tegobama koje su inaée pri-
sutne tokom pojave ishemije miokarda .

Smatra se da je nema ishemija posledica kombinacije
razli¢ite senzitivnosti na bolne drazi i endotelne disfunkcije
koronarne bolesti. Opisana su 4 razli¢ita mehanizma kojima se
objasnjava nastanak neme ishemije”:

* postojanje autonomne neuropatije;

* visok prag za druge vrste bolnih drazi;

* povecana produkcija endorfina, koji povecavaju prag za

bol;

« razli¢it stepen teZine ishemije u bolesnika sa stabilnom

i nestabilnom anginom pektoris.

Epizode neme ishemije se dovode u vezu sa fizioloSkim
ritmovima. Mnogi dogadaji se deSavaju ujutru, jer je poveca-
na miokardna potraZnja kiseonika uslovljena povecanim krv-
nim pritiskom (koji je u jutarnjim satima visi), ubrzanim ra-
dom srca, ve¢om koncentracijom kateholamina, veéim koro-
narnim vazomotornim tonusom, poviSenom aégregacijom
trombocita i smanjenim fibrinoliti¢kim procesom1 .

Kod pacijenata koji boluju od vazospasti¢ne angine, naj-
¢esée su u toku noci prisutne epizode ishemije sa pojavom bo-
lova ili bez njih."”

Faktori rizika za razvoj neme ishemije su najverovatnije
sem povisenog krvnog pritiska - doba i povisene vrednosti gli-
kemije, ranije prelezani infarkt miokarda, kao i hirur§ka reva-
skularizacija miokarda'®, Prema nekim studijama, ucestalost
miokardne ishemije kod bolesnika koji su preziveli infarkt mi-
okarda krece se oko 40% a smatra se da je viSe od 50% svih
registrovanih ishemijskih epizoda nemanifestno'®. U Framin-
gamskoj studiji, koja je bazirana na tridesetéetvorogodi$njem
praéenju vise od 5.000 lica, kod 1/4 pacijenata koji su dozive-
li infarkt miokarda nije bilo nikakvih simptoma i infarkt mio-
karda nije ni bio registrovan™ .

Bududi da inflamatorni proces igra zna¢ajnu ulogu u raz-
voju ateroskleroze, u¢injeni su pokusaji da se upotrebe marke-
ri inflamatornog procesa kao prognosti¢ki faktori kod koro-
narne arterijske bolesti i akutnih koronarnih sindroma. Veza
izmedu inflamatornog procesa i neme postinfaktne ishemije je
prakti¢no nepoznata. U poljskom gradu Lodu vriena su istra-
Zivanja na 104 asimptomatska pacijenta, koji su $est meseci
pre pocetka istrazivanja imali transmuralni infarkt miokarda
bez komplikacija. Elektri¢na aktivnost srca je praéena 24-¢a-
sovnim holterom radi detektovanja neme ishemije. Nadena je
znacéajna pozitivna veza izmedu broja belih krvih zrnaca i bro-
ja ishemic¢nih epizoda. Leukocitoza se pokazala kao jedini pa-
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rametar koji je bio nezavisno povezan sa prisutno$éu neme is-
hemije. Zakljuceno je da ponovna pojava ishemije ima vecu
verovatnocu kod pacijenata sa povi§enim brojem leukocita i
prisutnim asimptomatskim postinfarktnim stan;j em?'.

Nema ishemija i dijabetes

Kod pacijenata obolelih od $ec¢erne bolesti, pojava neme
ishemije je veoma gesta. Dijabetiari u zna¢ajnom procentu
rede osecaju bol, usled ishemije miokarda. Odsustvo upozore-
nja moze biti razlog za povecan rizik od infarkta miokarda i
naprasne sréane smrti. Koronarna arterijska bolest kod pacije-
nata sa dijabetesom, predstavlja dijagnosticki i terapeutski iza-
zov za lekare, posebno kod pacijenata koji imaju epizode mi-
okardne ishemije koje su nemanifestne’.

Ispitivanja radioobelezenih sréanih neurotransmitera i fi-
zioloskih testova autonomne funkcije, ¢esto su poremedeni
kod dijabetiara sa nemom ishemijom. Smatra se da u dijabe-
ti¢ara autonomna disfunkcija dovodi do razvoja nemih epizo-
da ishemije i nemih infarkta. Ona na poc¢etku zahvata parasim-
patiku, §to dovodi do neuravnotezenog simpati¢kog tonusa,
povisenja frekvencije srca, produZzenja QT intervala i poveca-
ne incidencije koronarne bolesti””. Optimalna kontrola glike-
mije usporava razvoj sréane autonomne neuropatije23. Ispiti-
vanja u bolesnika sa akutnim infarktom miokarda pokazuju
dijabetes i poremecaj glikoregulacije u vise od 30% slucajeva.
Kada se analiziraju uzroci smrti bolesnika sa dijabetesom, vi-
di se da su kardiovaskularna oboljenja glavni razlog, najéesce
kod osoba iznad 40 godina®.

Ispitivanja koja su radena na Institutu za dijabetes i bole-
sti metabolizma (Medicinski fakultet Univerziteta u Beogra-
du), pokazala su da je kod osoba sa fakultetskom spremom,
starijih od 40 godina, u¢esc¢e ishemijske bolesti srca u 31% di-
jabeti¢arai 16% u nedijabeti(“:ara.25

Ispitujuci povezanost faktora rizika i nemanifestne ishe-
mije, veliki broj autora je utvrdio da bolesnici sa dijabetesom
¢esée imaju neme ishemijske epizode, koje su u velikom bro-
ju slucajeva propraéene oseéajem zamaranja i nedostatkom
vazduha.?® Pored neuropatije, veliki znacaj ima i povremena
pojava hipoglikemije, koja izaziva luéenje kateholamina, $to
dovodi do vazokonstrikcije i ishemije.”” Prema nekim autori-
ma, vise od 70% ishemijskih epizoda kod dijabeti¢ara je ne-
manifestno. Najpoznatija studija koja je pratila incidenciju ne-
manifestnih ishemija u odnosu na starost, pol i faktore rizika
je Framingamska studijazg. Ova studija je pokazala da inci-
dencija nemanifestnih ishemija raste s godinama, §to narocito
vazi za muski pol. Kod obolelih od dijabetesa, pridruzena hi-
pertenzija kao nezavisan faktor rizika za razvoj hroni¢nih va-
skularnih komlikacija, igra zna¢ajnu ulogu u nastajanju nemih
ishemija®

Dijagnosticki metodi za otkrivanje nemanifestne
ishemije

Budu¢i da su neme ishemije ¢este kod bolesnika koji po-
seduju neki od faktora rizika koji poja¢avaju razvoj ishemijske
bolesti srca, otkrivanje pojave neme ishemije je od velikog
medicinskog znacdaja.

Epizode neme ishemije se mogu detektovati 24-Casov-
nim ambulatornim elektrokardiogramom, testom opterecenja,
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ehokardiografskim stres-testovima, perfuzionom scintigrafi-
jom miokarda i koronarnom arteriografijom.

Holter EKG belezi elektri¢nu aktivnost srca. Jednu ishe-
mijsku epizodu na holter snimku predstavlja ST depresija (nis -
hodna ili horizontalna) najmanje 1 mm, u trajanju od najma-
nje 1 min. i odvojenost ishemijskih epizoda jedne od druge u
intervalu od 1 minuta.

Test fizickim optere¢enjem sa registrovanjem EKG-a u
toku napora, ima znatno vecu senzitivnost od obi¢nog EKG-a.
Test opterecanja je najviSe kori§¢en i prihvacen za procenu
funkcionalnog kapaciteta bolesnika i za dijagnozu koronarne
bolesti. Test se smatra pozitivnim za koronarnu bolest ukoliko
dode do pada krvnog pritiska za vise od 15 mmHg, pojave
ventrikularne tahiaritmije, ili pojave nishodne depresije ST
segmenta vece od 1mm, trajanja 0,08 sec.

Kod ehokardiografskih stres-testova (farmakoloskih i fi-
zi€kih), normalan odgovor leve komore na stres je hiperkine-
zija. Pokazatelj tranzitorne ishemije miokarda je regionalna
disinergija, koja omogucava sagledavanje lokalizacije, obima
i trajanja ishemije. Stres ehokardiografija se primenjuje u
mnogim slu¢ajevima gde je primena testa opterecenja na tred-
milu (treadmill) ili ergobiciklu kontraindikovana ili neizvo-
dljiva.®

Odredivanje vrednosti perfuzije miokarda putem perfuzi-
one scintigrafije miokarda, zasniva se na ¢injenici da koncen-
tracija supstancije (radioizotopom obelezeni nosac), koja ula-
zi u sré¢ani mi§i¢, zavisi od: koncentracije supstancije u cirku-
laciji, sposobnosti izdvajanja supstancije iz koronarne cirkula-
cije od strane miokarda i koronarnog arterijskog protoka. U
praksi naj¢esce kori§éeni, radioizotopom obeleZeni nosadi, su:
Talijum 201 (TF") i Tehnicijum (Tc*™).

Koronarna arteriografija je invazivan metod i predstavlja
zlatni standard u dijagnostici koronarne bolesti. Kod nemani-
festnih bolesnika opravdano je uraditi koronarnu arteriografi-
ju32 ako su prisutni znaci velikog rizika pri neinvazivnom is -
pitivanju, znaci multisegmentnih pokreta zidova leve komore
u stres eho-testu, nalaz segmentnih defekata u vise vaskular-
nih regiona u 7. P scintigrafiji u testu fizikim optere¢enjem,
kao i povecano zadrzavanje 1"y plu¢ima u odsustvu znacaj-
ne disfunkcije miokarda leve komore pri mirovanju. Opravda-
no je uraditi koronarografiju i kod osoba koje su uspesno rea-
nimirane od komorske fibrilacije, bez jasnog uzroka, a sa sum-
njom na koronarnu bolest.

Razli¢iti mehanizmi uzrokuju nastajanje neme ishemije,
koja je zasigurno kompleksan fenomen. Na vreme detektova-
na nemanifestna ishemija i njeno lecenje u velikoj meri dove-
le bi do smanjenja invaliditeta i mortaliteta. Preventivni kora-
ci bi se ogledali u identifikaciji i suzbijanju svih onih faktora
rizika koji pospesuju nastajanje koronarne bolesti, i koji svo-
jom pojavom i delovanjem ostavljaju mogucnost za razvoj
mehanizama koji dovode do nastanka nemanifestne ishemij-
ske bolesti srca.
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Abstract

Ischemic heart disease, ischemia of cerebral circulation, dissection of aorta
and perifer arterial insufficiency are the main risk factors for morbidity and morta-
lity in the developed countries of the world. In the clinical picture of the coronary
disease, the most present form of myocardial ischemia is no clinically manifest my-
ocardial ischemia without angina pain that is typical for ischemic myocardium.
Non-manifest (silent) ischemia as manifest ischemia are conditions with reduced
oxygen supply and inadequate collection of metabolic products because of the re-
duced myocardial perfusion. It is often followed by a feeling of air shortage or ti-
redness. Non-manifest ischemia is characterized by the altered diastolic function of
the left ventricle, the increased diastolic pressure in pulmonary artery, the disorder
of the cardiac rhythm and even the sudden heart cardiac death. It’s well known that
the silent ischemia is a consequence of a combination of different sensitivity to pain
and endothelial dysfunction of coronary disease. The risk factors for the develop-
ment of the silent ischemia are: high blood pressure, age, hyperglycemia, preceding
myocardial infarction and surgical myocardial revascularization. The most sensiti-
ve index of ischemia is the change in the cardiac wall, therefore every either inva-
sive or non-invasive technique that can detect and quantify non-manifest ischemia.
On time detected non-manifest ischemia and its treatment could significantly redu-
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IZRACUNAVANIE INDEKSA TELESNE MASE (BMI)

BMI=tezinwvising® (kg/m’)

1, U kajima dete pronac svoju eXine (kg i kolona, u kojima dete pronadi svoju

viginu {m), oditajte svo) BMI

140 145 150 155 Le0 165 L0 LI5S L0 185 190 195 200 205 LI 215 220 m
s | 255 (238 | 222 | 20,8 | 19,5 | 184 | 7.3 | 163 [ 154 | 14,6 | 13,9 | 131 | 125 | 1,9 | 11,3 | 10,8 | 10,3
55 | 28,0 | 26,2 | 244 | 22,0 [ 21,5 | 20,2 | 190 [ 18,0 [ 17,0 | 16,0 | 15,2 [ 145 | 138 | 13,0 | 12,5 | 11,9 | 114
i 26,7 | 250 | 234 | 230 | 208 | 196 | 185 | 17,5 | 16,6 | 158 [ 150 | 143 | 13,6 | 13,0 | 124
65 27,0 | 25,4 | 230 | 225 | 2,2 | 2000 | 100 | 180 | 17,0 | 16,3 | 15,5 | 14,7 | 14,1 | 13,4
70 7.3 257 | 242 | 229 | 206 | 20,5 | 194 | 18,4 | 17,5 | 16,7 | 159 | 15,1 | 14.5
75 IT5 | o0 | 24,5 | 230 | 20,9 | 20,8 | 19,7 | 188 | 178 | 17,0 | 16,2 | 15,5
G 40,8 27,7 | 260 | 247 | 234 21,0 | 20,0 [ 190 | 18,1 | 17,3 | 16,5
RS A 26,2 (248 23,5 224 | 213 | 20,2 | 193 | 1R4 | 17.6
ol 26,3 | 24,9 s 20,4
95 38
100
105
1n
115
120
125
130
135
140
kg

Klasifikacija

Mormalna nhranjenost

Preterana ubiran jenost
Predgojaznost

BMI (kefm’)

Rizik od Ko-maorbiditeta

(dijabetes, visok krvni pritisak...)

18,5-24,9

=25
25-29.9

A0,0-34.9

35,0-39,9 Y
=41

Prosetan
Male povigen

Umerens povisen
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