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oronarna bolest je najčešći pojedinačni uzrok 
letalnog ishoda u celom svetu. Više od sedam 
milona ljudi svake godine umre usled koronar-
ne bolesi, što iznosi 12.8 % svih letalnih isho-

da. Klinička prezentacija ishemijske bolesi srca je jako 
raznolika, te stoga diferencijacija akutnog koronarnog 
sindroma (ACS) predstavlja dijagnosički izazov.1 Akutni 
koronarni sindrom zastupljen je u populaciji svih staro-
snih dobi, rasa i socioekonomskog statusa.2 

Michael Davies i saradnici opisali su još pre 30 godina 
rupturu koronarnog ateromatoznog plaka kao osnovni 
patoiziološki mehanizam nastanka ACS.3 Erozija ili rup-
tura aterosklerotskog plaka, sa različitim stepenom 
tromboze i distalne embolizacije i posledične miokardne 
hipoperfuzije, predstavljaju osnovu patoiziološkog me-
hanizma ovog eniteta.4

Prevalenca akutnog koronarnog sindroma bez ST se-
gment elevacije (NSTEACS) određena je zahvaljujući 
brojnim registrima5,6. Učestalost infarkta miokarda bez 
ST segment elevacije (NSTEMI) veća je od učestalosi 
infarkta miokarda sa ST segment elevacijom (STEMI).7 

Iako je hospitalni mortalitet bolesnika sa NSTEMI 
manji u odnosu na bolesnike sa STEMI (5 vs 7 %), šesto-
mesečni mortalitet je gotovo jednak (12 vs 13%)8,9,10. 

Tokom prethodnih 10 godina postalo je jasno da bo-
lesnici sa ACS imaju različitu prognozu; puno napora je 
uloženo u deinisanje kliničkih komponeni koje predvi-
đaju nepovoljan odnosno smrtni ishod u bolnici ili to-
kom različitog perioda praćenja svakog pojedinačnog 
bolesnika. Skoring sistemi su napravljeni radi straiika-
cije rizika bolesnika i u brojnim kliničkim ispiivanjima 
lekova i intervencija (koronarna angiograija i revaskula-
rizacija), analizirani su efeki intervencije zavisno od ste-
pena rizika grupe kojoj bolesnik pripada. Kliničke studije 
su pokazale da što je rizik veći utoliko je veća i potenci-
jalna korist od primenjene intervencije. Ipak, sa poveća-
nim brojem dostupnih lekova koji uiču na trombozu i 
tako smanjuju ishemijske događaje, povećava se učesta-
lost hemoragijskih komplikacija koje predstavljaju važnu 
determinantu nepovoljnog ishoda. Tako ostaje dilema: 
da li se tokom lečenja treba primenii koktel lekova koji 
pokazuje koristan efekat ili će korist bii izdanak poten-
cijalno udruženih komplikacija?

Nisu svi bolesnici sa ACS izloženi jednakom kratkom 
ili dugoročnom kardiovaskularnom riziku. Procena ap-
solutnog individualnog rizika svakog pojedinačnog bo-
lesnika je važna za izbor terapijske strategije. Terapija 
obično obuhvata anti-trombotičke lekove koji mogu 
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redukovai učestalost neželjenih kardiovaskularnih do-
gađaja, ali povećavaju i učestalost hemoragijskih kom-
plikacja. Balans između ih opozitnih efekata terapije je 
povezan sa individualnim apsolutnim rizikom od neže-
ljenih kardiovaskularnih događaja: što veći apsolutni 
kardiovaskularni rizik, veća je i potencijalna redukcija 
apsolutnog rizika adekvatnom farmakološkom ili inva-
zivnom intervencijom.8,11

Tokom procesa postavljanja dijagnoze i diferencijalne 
dijagnoze, neprestano se procenjuje rizik u cilju pravilnog 
sprovođenja terapijske strategije, ne samo na prijemu, 
već i tokom hospitalizacije i na otpustu. Bolesnici sa NSTE-
MI su na visokom riziku od ponovljenog infarkta miokarda 
(MI) i letalnog ishoda12,13. Sa druge strane, visoko rizični 
bolesnici zahtevaju intenzivniju terapiju, te se paralelno 
procenjuje i rizik od hemoragijskih komplikacija.

Prognoza
U cilju što bolje straiikacije rizika pristupa se proce-

ni kliničke prezentacije, dijagnosičkim metodama i ko-
rišćenju rizik skorova. 

Uz univerzalne kliničke markere rizika, kao što su sta-
rija životna dob, dijabetes, renalna insuicijencija i ostali 
komorbiditei, inicijalna klinička prezentacija je visoko 
prediktivna za ranu prognozu ove grupe bolesnika. 
Simptomi u mirovanju kao i povećani broj ishemijskih 
epizoda značajno uiču na prognozu. Tahikardija, hipo-
tenzija ili srčana insuicijencija na prijemu imaju loš pro-
gnosički značaj i zahtevaju brzi dijagnosički i terapijski 
algoritam14–16. U populaciji bolesnika mlađe životne dobi 
neophodno je razmotrii upotrebu kokaina koji je pove-
zan sa ekstenzivnim oštećenjem miokarda i visokom 
učestalošu komplikacija17.

EKG u miru je prvo dijagnosičko sredstvo u proceni 
bolesnika sa NSTEMI1–3. Obavezan je snimak EKG-a unu-
tar 10 minuta, nakon 6 i 24 h, tokom svake epizode po-
navljanih bolova u grudima i pre otpusta. Devijacija ST 
segmenta i promene T talasa su indikatori nestabilne 
koronarne bolesi18,14. Broj odvoda u kojima se registruje 
depresija ST segmenta i njena apsolutna vrednost uka-
zuju na opseg i težinu ishemije i korelišu sa progno-
zom4,8. Depresija ST segmenta veća od 1mm udružena 
je sa  rizikom od letalnog ishoda i MI tokom 1 godine od 
11 %14. Depresija veća od 2 mm nosi šest puta veći rizik 
od letalnog ishoda19.

Elevacija ST segmenta > 0.1mV u aVR ukazuje sa ve-
likom verovatnoćom na bolest glavnog stabla leve koro-
narne arterije ili trosudovnu kronarnu bolest i težu kli-
ničku prognozu19. Koninuirani monitoring promena ST 
segmenta nezavisno doprinosi proceni ukupnog rizika 
uz EKG promene u miru, vrednosi troponina i kliničku 
prezentaciju bolesnika20,21.

Biohemijski markeri
Miokardna nekroza je udružena sa oslobađanjem 

strukturnih proteina i ostalih intracelularnih makromo-
lekula u kardijalni intersicijum usled  narušenog integri-
teta ćelijske membrane. Biomarkeri miokardne nekroze 
su kardijalni troponin I i T (cTnI and cTnT), CK, mioglobin, 
laktat dehidrogenaza i ostali markeri (22).

Troponin T i troponin I su najčešće korišćeni markeri 
miokardne nekroze pošto su speciičniji i senziivniji od 
tradicionalnih kardiospeciičnih enzima. S obzirom na 
nisku senziivnost preporučuje se ponavljano merenje 
vrednosi troponina nakon 6–9 h23,19. Visoko senziivni 
troponin test omogućava brzu procenu prognoze čak 
unutar 3 h. Ipak, vrednost troponina nije dovoljna za 
donošenje odluke kod ovih bolesnika, jer je intra-hospi-
talni mortalitet 12.7 % u troponin-negativnoj grupi 
bolesnika24. 

Prognosički značaj imaju i markeri inlamacije, na-
ročito visoko senzitivni  reaktivni protein C (hsCRP). 
Među troponin negaivnim pacijenima povišen hsCRP 
prediktor je dugoročnog mortaliteta (šest meseci – 4 
godine)4,8,25, što je potvrdila i FRISC studija.

Povišene vrednosi natrijum-uretskih pepida (BNP 
ili NT-proBNP) ukazuju na 3–5 puta veći mortalitet u od-
nosu na normalne vrednosi26. Oni su markeri dugoroč-
ne prognoze i imaju ograničenu vrednost u incijalnoj 
proceni rizika i posledičnoj terapijskoj strategiji.

Povećanje nivoa BNP u akutnoj fazi NSTE-ACS može 
ukazai na težinu miokardnog oštećenja, pošto se on 
oslobađa iz komore kao odgovor na zidni stres i ishemi-
ju. Time se objašnjava snažna korelacija između vredno-
si BNP i mortaliteta nezavisno odostalih faktora kao što 
su starosna dob, komorbiditei, interventna strategija i 
ejekciona frakcija leve komore (EF).27

Hiperglikemija na prijemu je takođe snažan prediktor 
mortaliteta i srčane insuicijencije, čak i kod bolesnika koji 
ne boluju od šećerne bolesi28. Glikemija na tašte tokom 
prvih dana hospitalizacije je snažniji prediktor moratliteta 
u odnosu na vrednosi glikemije na prijemu29.

Na povišen rizik ukazuju i anemija, povećan broj le-
ukocita i smanjen broj trombocita30. 

Markeri renalne funkcije
Narušena renalna funkcija je snažan nezavisni pre-

diktor dugoročnog mortaliteta u ACS: dugoročni morta-
litet eksponencijalno raste sa smanjenjem glomerularne 
iltracije (GFR/CrCl).25

I pored ruinskih markera neki visoko rizični bolesnici 
ne mogu bii ideniikovani. Otuda se ispituju novi markeri: 
markeri vaskularne inlamacije: mijeloperoksidaza, faktor 
rasta 15 i lipoprotein-udružena fosfolipaza A-231; protein 
koji vezuje masne kiseline32, ishemijom-modiikovani albu-
min33, kao i marker sistemskog stresa – kopepin34. 

U nedavno objavljenoj mulicentričnoj studiji, na 1967 
bolesnika sa bolom u grudima unutar 6 h od početka bo-
lova određivane su vrednosi kopepina (C-terminalni kraj 
arginin vasopresin prekursor pepida) i visoko-senziivnog 
troponina I (cTnI). Negaivne vrednosi kopepina i cTnI 
mogle su isključii AMI kod 58 % bolesnika, sa negaivnom 
predikivnom vrednošću od 99.2 %. AMI koji nije otkriven 
na osnovu inicijalne vrednosi cTnI  potvrđen je na osnovu 
vrednosi kopepina od >14 pmol/L kod 23 (72 %) od 32 
bolesnika. Kombinacija kopepina i visoko-sensiivnog 
troponina može bii prihvatljiv pristup za isključivanje di-
jagnoze ACS kod bolesnika sa bolom u grudima.35 
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Rizik skorovi
Različii modeli procene rizika koriste različite para-

metre i nijedan nije jasno superioran, iako PURSUIT, GRA-
CE i PREDICT pružaju bolju procenu rizika od letalnog is-
hoda u odnosu na TIMI skor. Između nekoliko rizik skorova 
koji predviđaju kratkoročni i dugoročni rizik od ishemij-
skih događaja, GRACE i TIMI skorovi su najzastupljeniji.

Bazirano na direktnoj komparaciji36, GRACE rizik skor 
omogućava najtačniju straiikaciju rizika na prijemu i 
na otpustu bolesnika, ali zbog kompleksnosi zahteva 
korišćenje sotvera za izračunavanje. Uz dodatak bio-
markera, ovom skoru se povećava diskriminaivna snaga 
i poboljšava predviđanje dugoročnog rizika.37

TIMI risk skor je znatno jednostavniji, ali i inferiorniji 
u smislu diskriminaivne tačnosi36, što je posledica od-
sustva kriterijuma kao što su Killip klasa, srčana frekven-
ca i vrednost sistolnog krvnog priiska.

Hemoragijske komplikacije
Procena rizika je veoma važna u donošenju odluke o 

terapijskom tretmanu kroz stalnu re-evaluaciju rizika od 
ishemijskih i hemoragijskih komplikacija. Rizik od ishe-
mijskih i hemoragijskih događaja se preklapa, s obzirom 
da su visoko rizični bolesnici i  na povišenom riziku od 
hemoragijskih komplikacija. Izbor i doza anitrombocit-
nih i anikoagulantnih lekova je stožer, ne samo terapije, 
već i procene rizika od budućih ishemijskih i hemoragij-
skih komplikacija4,8. Hemoragijske komplikacije poveća-
vaju rizik od neželjenih događaja i brojni su faktori koji 
predviđaju rizik od krvarenja kao što su starija životna 
dob, ženski pol, renalna insuicijencija i anemija.

Renalna insuicijencija kao hemodinamska posledica 
krvarenja i potencijalni nepovoljni efeki transfuzije do-
prinose povećanom riziku. Krvarenje je pokretač pro-
tromboičnog i proinlamatornog stanja. Glavna kom-
ponenta rizika je potreba za obustavom anitrombocitne 
i anitromboične terapije, što dovodi do povećanog 
rizika od ishemijskih događaja. S obzirom da su faktori 
rizika od ishemijskih i hemoragijskih događaja jednaki, 
visoko rizični bolesnici zahtevaju agresivniju terapiju i 
posledično su na visokom riziku od hemoragijskih kom-
plikacija. Transfuzija takođe može bii povezana sa ne-
željenim događajima i povezana je sa rizikom od letal-
nog ishoda nakon 30 dana, te je treba izbegavati u 
slučaju blage anemije (Hct>25 %, Hg>8 g/dl)38.

Razlika u bezbednosi anitromboičke terapije pruža 
mogućnost za poboljšanje kliničkog ishoda vulnerabil-
nih pacijenata, posebno onih kod kojih je ishemijska 
protekcija neophodna. U kliničkoj praksi je česta upo-
treba većih doza anitromboičkih lekova, naročito u 
populaciji pacijenata starije životne dobi. Najnovije 
ACC/AHA preporuke naglašavaju korist od invazivne 
strategije u populaciji starije životne dobi uprkos pove-
ćanom riziku od komplikacija. 

Iako je udruženost između starosne dobi i krvarenja 
uslovljena smanjenim klirensom kreainina, anemijom 
i polom, starija životna dob je nezavisni prediktor rizika 
od krvarenja. Anitromboična strategija koja smanjuje 
rizik od krvarećih komplikacija je neohodna u opimiza-
ciji bezbednosi tretmana starije populacije26.

Tabela 1. Algoritam za određivanje rizika od velikog 
intra-hospitalnig krvarenja korišćenjem CRUSADE ri-
zik skora 

Prediktor Skor 

Bazalni hematokrit, %
    <31 9
    31–33.9 7
    34–36.9 3
    37–39.9 2

    ≥40 0

Klirens kreainina,* mL/min

    ≤15 39
    >15–30 35
    >30–60 28
    >60–90 17
    >90–120 7
    >120 0

Srčana frekvenca (bpm)
    ≤70 0

    71–80 1

    81–90 3
    91–100 6

    101–110 8
    111–120 10

    ≥121 11

Pol

    Muški 0

    Ženski 8
Znaci CHF na prijemu
    Ne 0

    Da 7
Prethodna vaskularna bolest†

    Ne 0

    Da 6

Diabetes mellitus
    Ne 0

    Da 6

Sistolni krvni priisak, mm Hg
    ≤90 10

    91–100 8
    101–120 5
    121–180 1

    181–200 3
    ≥201 5

CHF – kongesivna srčana insuicijencija.
*Klirens kreainina određen Cockcrot-Gault formulom.
† Prethodna vaskularna bolest deinisana kao podatak o perifernoj 
arterijskoj bolesi ili prethodni šlog.

CRUSADE (Can Rapid Risk Straiicaion of Unstable 
Angina Paients Suppress Adverse Outcomes with Early 
Implementaion of the American College of Cardiology/
American Heart Associaion Guidelines)39,40 rizik skor je 
proizašao iz velikog američkog nacionalnog registra, tj.  
prospekivne opservacione studije na preko 89,000 bole-
snika sa ACS u cilju što eikasnije implementacije prepo-
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ruka o lečenju i predviđanju rizika od krvarenja u popula-
ciji bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom uz 
mogućnost izračunavanja rizika od velikih hemoragijskih 
komplikacija za svakog pojedinačnog bolesnika (tabela 1). 
Program za izračunavanje rizika je dostupan u elektron-
skom formatu i obuhvata bazalne parametre kao što su 
hematokrit, GFR, srčana frekvenca, sistolni krvni priisak, 
prethodno vaskularno oboljenje, dijabetes, znake srčane 
insuicijencije i pol41. Na osnovu uneih podataka program 
izračunava vrednost CRUSADE rizik skora od intra-hospi-
talnog krvarenja omogućavajući individualni pristup tre-
tmanu ovih bolesnika (tabela 2). Ovaj rizik skor ima veliku 
tačnost u predviđanju krvarenja. Izračunavanje ne obu-
hvata i starosnu dob, mada su godine činilac formule za 
kalkulaciju klirensa kreainina42.

Drugi rizik skor je proistekao iz velikog registra od 
17421 bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom 
(Acute Catheterizaion and Urgent Intervenion Triage 
strategY – ACUITY) i HORIZONS (Harmonizing Outcomes 
with RevasculariZaiON and Stents in Acute Myocardial 
Infarcion)  studije43. Ideniikovano je šest nezavisnih pre-
diktora (ženski pol, starija životna dob, povišene vredno-
si kreainina u serumu, broj leukocita, anemija i NSTEMI 
ili STEMI) i parametar vezan za terapiju (heparin i inhibitor 
GP IIb/IIIa receptora). Ovim skorom se ideniikuju bole-
snici sa povećanim rizikom od krvarenja nevezanog za 
hiruršku revaskularizaciju i posledični 1-godišnji mortali-
tet, ali nije potvrđen nezavisnim ispiivanjem.

Oba ova skora su proizašla na osnovu analize bole-
snika podvrgnuih invazivnoj proceduri uz korišćenje 
femoralnog pristupa, pri čemu bi radijalni pristup vero-
vatno smanjio učestalost hemoragije.

Dugoročni rizik
Uz kratkoročne faktore rizika, brojni faktori su udru-

ženi sa dugoročnom prognozom, ali se izdvajaju: kom-
plikovani klinički tok, sistolna funkcija leve komore, ste-
pen koronarne bolesti, revaskularizacija i rezidualna 
ishemija na ne-invazivnom testu.

Zaključak
Akutni koronarni sindrom obuhvata široki dijapazon 

kliničkih manifestacija sa različiim kratkoročnim i dugo-
ročnim mortalitetom. U cilju pravovremene procene ade-
kvatnog terapijskog tretmana i invazivne strategije, neop-
hodna je rana straiikacija rizika koja se kao  dinamičan 
proces nastavlja  i tokom lečenja. Paralelno sa procenom 
rizika od ishemijskih dođaja, procenjuje se i rizik od krva-
renja, s obzirom na to da hemoragijske komplikacije u 
velikoj meri pogoršavaju prognozu ionako visoko rizičnih 
bolesnika, a kod kojih se inače javljaju češće zbog primene 
agresivnije anitromboične terapije. Upotrebom CRUSA-
DE rizik skora moguće je na samom prijemu procenii 
individualni rizik bolesnika od hemoragijskih komplikacija 
nezavisno od primenjene strategije tretmana (medika-
mentna i/ili invazivna strategija).
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Abstract
Evaluaion of ischemic and hemorhagic risk in paients with acute coronary syndrome
Sonja Šalinger Marinović, Milan Pavlović, Svetlana Apostolović, Lazar Todorović, Zoran Perišić, Miodrag Damjanović, 
Nebojša Krsić, Milan Živković, Emina Dimitrijević, Ružica Janković, Snežana Ćirić Zdravković, Danijela Đorđević Radojković, 
Teodora Stanojlović, Miomir Ranđelović, Tomislav Kosić, Nenad Božinović, Dragana Stanojević, Predrag Cvetković
Clinic for cardiovascular diseases, Clinical center of Nis

Acute coronary syndrome (ACS) represent a life-threatening manifestaion of atherosclerosis usually precipitated by acute 
thrombosis, induced by ruptured or eroded atheroscleroic plaque. Data suggest that the annual incidence of NSTE-ACS is 
higher than that of STEMI but with comparable mortality rate ater 6 months. During the process of establishing diagnosis of 
ACS and excluding diferenial diagnoses, parallel process is risk straiicaion.  An esimaion of risk is useful in selecion of 
the site of care, selecion of therapy, especially platelet glycoprotein IIb/IIIa inhibitors and coronary revascularizaion. The 
high-risk paients are candidates for more aggressive anithromboic therapy and invasive strategy. The most frequent non-
ischaemic complicaions are bleeding complicaions. Several deiniions, including clinical aspects of bleeding (locaion and 
impact on haemodynamics) and/or need for blood transfusion as well as magnitude of haemoglobin drop, are used to grade 
bleeding severity. The CRUSADE bleeding score quaniies risk for in-hospital major bleeding across all post-admission tre-

atments, which enhances baseline risk assessment for NSTEMI care. The risk factors for bleeding and ischaemic events over-
lap considerably, with the result that paients at high risk of ishaemic events are also at high risk of bleeding complicaion.

Keywords: acute coronary syndrome, risk straiicaion, bleeding complicaions


