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KRATAK SADRŽAJ
Po­sta­vqa­we dijagno­ze kod bo­le­snika s akutnim ko­ro­narnim sindro­mom po­sta­je slo­že­nije s po­ve­ća­wem bro­ja raspo­

lo­živih mo­gućno­sti. Ta­ko­đe, broj te­ra­pijskih mo­gućno­sti ko­je su na raspo­la­ga­wu za le­če­we bo­le­snika s akutnim ko­ro­nar­
nim sindro­mom se ubrza­no po­ve­ća­va. Le­ka­ri mo­ra­ju da odluče izme­đu mno­gih po­nuđe­nih antitrombo­citnih i antiko­a­gu­
lantnih le­ko­va, a ta­ko­đe mo­ra­ju odlučiti ko­ji bi bo­le­snik mo­gao ima­ti ko­risti od inva­zivne te­ra­pije. Do­no­še­we ova­kvih 
odluka po­sta­lo je mno­go te­že s uvo­đe­wem no­vih le­ko­va, po­put nisko­mo­le­kulskih he­pa­rina, antitrombina sa direktnim de­
lo­va­wem, tie­no­piridina i inhibito­ra gliko­pro­te­ina IIb/IIIa. Jedno­stavna re­še­wa, ko­ja bi se če­sto mo­gla prime­niti i po­
red sa­mog bo­le­snika u kre­ve­tu, mo­gla bi po­mo­ći le­ka­rima u odre­điva­wu intenzite­ta antitrombo­citne i antiko­a­gulantne 
te­ra­pije i u do­no­še­wu odluke o prime­ni inva­zivnih ko­ro­narnih po­stupa­ka. Srča­ni bio­marke­ri su do­ka­za­li svo­ju na­ro­
čitu efika­snost u ove svrhe. Oni ta­ko­đe igra­ju va­žnu ulo­gu u stra­tifika­ciji rizika kod bo­le­snika s akutnim ko­ro­narnim 
sindro­mom, kao i u izbo­ru drugih mo­gućno­sti le­če­wa. Po­red bio­marke­ra mio­kardne ne­kro­ze, po­ka­za­te­qi ne­uro­humo­ral­
ne aktiva­cije, kao što je mo­žda­ni na­triuretski pep­tid (BNP), pruža­ju va­žne progno­stičke informa­cije u akutnom ko­ro­nar­
nom sindro­mu. Me­đutim, pro­stim po­ve­ća­wem bro­ja bio­marke­ra, iako jedno­stavnim za praktičnu prime­nu, još se u potpuno­
sti ne isko­rišća­va obiqe informa­cija ko­je ovi po­ka­za­te­qi pruža­ju. U budućno­sti će se ve­ro­vatno ko­ristiti multimar­
kerska stra­te­gija, ko­ja će ukqučiva­ti pa­le­tu srča­nih bio­marke­ra ra­di stra­tifika­cije rizika i pa­to­fizio­lo­škog vo­đe­wa 
te­ra­pije kod bo­le­snika s akutnim ko­ro­narnim sindro­mom.

Kqučne reči: srčani biomarkeri; akutni koronarni sindrom; terapijski pristup

UVOD

U svakodnevnoj kliničkoj praksi brzo i pravil
no dijagnostikovawe ishemijske bolesti srca je ve
oma važno i predstavqa veliki izazov. U tu svrhu 
primewuju se brojni dijagnostički postupci. Odre
đivawe pokazateqa miokardne nekroze danas pred
stavqa standard u dijagnostikovawu akutnog koro
narnog sindroma (AKS) [1-3]. Međutim, wihovo odre
đivawe pruža značajne podatke koji su bitni za pro
cenu prognoze bolesti i uspešnosti lečewa, naro
čito za primenu antitrombocitne i antikoagulant
ne terapije.

BIOMARKERI NEKROZE MIOKARDA U 
AKUTNOM KORONARNOM SINDROMU

Mnoge studije su potvrdile važnu ulogu tropo
nina za prepoznavawe bolesnika s akutnim koronar
nim sindromom bez ST elevacije koji bi mogli ima
ti koristi od lečewa inhibitorima glikoproteina 
IIb/IIIa [4], niskomolekulskim heparinima [5], kao i 
od ranog invazivnog lečewa [6]. Kod bolesnika s povi
šenim vrednostima troponina svaka od nabrojanih 
terapija smawuje učestalost nežeqenih kardiovasku
larnih događaja za više od 50% (Grafikon 1). Nasu
prot tome, nije zapažena koristi od wih kod bolesni
ka sa normalnim vrednostima troponina [4-6].

U studiji FRISC (Fragmin During Instability in 
Coronary Artery Disease) [7] je utvrđeno da elevacija 
miokardnog troponina T (cTnT) identifikuje pod
grupu bolesnika kod kojih je došlo do poboqšawa 
posle antitrombocitne terapije dalteparinom. 
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GRAFIKON 1. Korist od agresivne terapije akutnog koronarnog 
sindroma kod bolesnika s povećanim vrednostima troponina.
GRAPH 1. Usefulness of aggressive treatment of the acute coronary 
syndrome in patients with the increased troponin.
GP IIb/IIIa – glikoprotein IIb/IIIa; LMWH – heparin male molekulske 
težine; AIM – akutni infarkt miokarda
GP IIb/IIIa – glycoprotein IIb/IIIa; LMWH – low molecular weight hepa-
rin; AMI – acute myocardial infarction
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Dalteparin značajno smawuje kratkoročnu inciden
ciju smrtnih ishoda ili akutnog infarkta miokar
da (AIM) kod bolesnika s povišenim vrednostima 
cTnT sa 6% na 2,5% (p<0,05) u odnosu na beznačajno 
smawewe sa 2,4% na 0% kod bolesnika sa normalnim 
vrednostima cTnT (p=0,12). Četrdesetodnevna inci



� 163

SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

dencija smrtnog ishoda i AIM kod bolesnika sa po
višenim cTnT bila je 14,2% kod bolesnika koji su do
bijali placebo i 7,4% kod onih koji su lečeni dalte
parinom. Nije postojala razlika u incidenciji uda
qenih nežeqenih srčanih događaja u odnosu na bole
snike sa normalnim vrednostima cTnT [7].

Antagonisti trombocitnih glikoproteinskih 
receptora IIb/IIIa korišćeni su kod bolesnika sa 
AKS i onih koji su bili podvrgnuti elektivnim 
perkutanim koronarnim intervencijama. U nekoli
ko važnih studija, kao što su CAPURE (Chimeric 
7R3 Antiplatelet Therapy in Unstable REfractory angina) 
[8], PURSUIT (Platelet glycoprotein IIb/IIIa in Unstable 
angina: Receptor Suppression Using Integrilin Therapy) 
[9] i PRISM (Platelet Receptor Inhibition in Ischemic 
Syndrome Management) [10], utvrđena je značajna ko
rist od ovih lekova kod bolesnika sa AKS u smislu 
smawewa nastanka smrtnih ishoda, AIM i refrak
ternih ishemija. Srčani biomarkeri, naročito tro
ponini, pomažu u prepoznavawu bolesnika sa AKS 
koji mogu imati koristi od ovih lekova [11-14]. Stu
dija PURSUIT ispitivala je 10.948 bolesnika sa AKS 
bez elevacije ST segmenta. Primarni ciqni događaj 
bio je smrtni ishod i nefatalni infarkt miokarda 
tokom prvih 30 dana. Bolesnici koji su nasumice 
izabrani da primaju eptifibatid imali su apsolut
no smawewe rizika za 1,5%. Treba istaći da je čak i 
malo povećawe CK-MB iznad gorwe granice normale 
bilo udruženo sa značajnim povećawem mortaliteta 
[15]. Studija PRISM je pokazala da je tirofiban kod 
bolesnika sa pozitivnim nalazom cTnT koji su bili 
podvrgnuti medikamentnom lečewu ili koronarnoj 
revaskularizaciji smawio tridesetodnevni rizik 
od smrtnog ishoda i AIM [16]. U studiji CAPTURE 
upoređivane su određene odlike angiografskih na
laza (vidqiv tromb, stepen težine lezije i TIMI 
protok) sa nalazima nivoa cTnT radi prepoznavawa 
bolesnika koji bi mogli imati koristi od lečewa ab

ciksimabom. U ovoj studiji na 8.353 bolesnika cTnT 
se pokazao kao boqi prediktor efikasnosti terapi
je abciksimabom u odnosu na angiografske odlike le
zije ili postojawe tromba. Autori su sugerisali da 
je cTnT senzitivan pokazateq za prepoznavawe bole
snika sa nestabilnom anginom koji bi mogli imati 
koristi od antiagregacione terapije [17].

Rao (Rao) i saradnici [18] su, koristeći anali
zu podataka iz studija PARAGON B (Platelet IIb/IIIa 
Antagonism for the Reduction of Acute coronary syndrome 
events in a Global Organization Network B), GUSTO IIa 
i CHECKMATE (CHest pain Evaluation by Creatine 
Kinase-MB, Myoglobin, And Troponin I) procenili 
izolovano povećawe troponina kod niskorizičnih 
i visokorizičnih bolesnika sa bolom u grudima. Ne
žeqeni klinički događaji, definisani kao smrtni 
ishod ili AIM u prva 24 časa ili u prvih 30 dana, 
bili su najčešći kod bolesnika sa povećawem vred
nosti i troponina i CK-MB. Izolovano povećawe 
vrednosti troponina značilo je veći rizik od neže
qenih kliničkih događaja i kod niskorizičnih i 
kod visokorizičnih bolesnika, za razliku od izolo
vanog povećawa vrednosti CK-MB.

Prognostička vrednost natriuretskih peptida 
kod bolesnika sa nestabilnom anginom i AIM bez 
ST elevacije takođe je nedavno proučavana. Nivoi 
amino-terminalnog fragmenta proBNP (NT-proBNP) 
u cirkulaciji značajno su korelisali sa smrtnim is
hodom tokom prva 43 dana i pružali su komplemen
tarne prognostičke informacije konvencionalnim 
pokazateqima rizika, ukqučujući i cTnI [19]. Studi
ja De Lemosa (De Lemos) i saradnika [20] proučavala 
je prognostičku vrednost moždanog natriuretskog 
peptida (BNP) kod 2.525 bolesnika s akutnim koro
narnim sindromima, ukqučujući i veliku podgru
pu bolesnika sa nestabilnom anginom i AIM bez 
ST elevacije. Pokazano je da nivo BNP uzet 40±20 ča
sova od početka javqawa simptoma predviđa poveća

GRAFIKON 2. Incidencija smrtnog ishoda, nove ili progresivne kongestivne slabosti srca i novog ili rekurentnog akutnog infar­
kta miokarda posle prvih 30 dana i 10 meseci kod bolesnika sa nivoom moždanog natriuretskog peptida iznad i ispod procewene gra­
nice od 80 pg/ml (p<0,005 za svako poređewe).
GRAPH. 2. The Incidence of death, new or progressive congestive heart failure, and new or recurrent myocardial infarction at 30 days and 10 
months in patients with B-type natriuretic peptide levels above or below the prespecified threshold of 80 pg per milliliter (p<0.005 for each com-
parison).
BNP – moždani natriuretski peptid; KSS – kongestivna slabost srca; AIM – akutni infarkt miokarda
BNP – brain natriuretic peptide; CHF – congestive heart failure; AMI – acute myocardial infarction
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ni i tridesetodnevni i desetomesečni mortalitet. 
Osim toga, pokazano je da je prediktivna moć za pre
živqavawe i ponovno bolničko lečewe zbog konge
stivne slabosti srca podjednako snažna kod svih ob
lika AKS. Štaviše, studija je prvi put pokazala da 
BNP može predvideti rekurentne ishemijske događa
je kada je wegov nivo veći od 80 pg/ml (Grafikon 2).

Prognostička vrednost NT-proBNP takođe je pro
učavana na velikoj kohorti bolesnika sa AKS u stu
diji Omlanda (Omland) i saradnika [21]. Vrednosti 
NT-proBNP snažno su korelisale sa dugoročnim mor
talitetom bolesnika sa svim oblicima AKS. Veza je 
ostala značajna i posle dodavawa u statističkoj ana
lizi konvencionalnih pokazateqa rizika, ukqučuju
ći i ejekcionu frakciju leve komore. Štaviše, ni
vo NT-proBNP je bio prediktivan i u grupi bolesni
ka bez znakova slabosti srca (klasa Killip I) tokom pr
vog bolničkog lečewa. Ove studije ukazuju na to da 
natriuretski peptidi mogu biti od koristi u ini
cijalnoj Kilipovoj (Killip) klasifikaciji jer prepo
znaju bolesnike sa većim infarktima, kao i bolesni
ke sa predstojećom disfunkcijom leve komore.

MULTIMARKERSKA STRATEGIJA ZA 
STRATIFIKACIJU RIZIKA U AKUTNOM 

KORONARNOM SINDROMU

Postoji nekoliko faktora koji favorizuju kombi
novanu primenu više srčanih biomarkera za pred
viđawe rizika u AKS. Prvo, patofiziologija i kli
nička prezentacija AKS je heterogena, pa se čini 
da terapijski pristup tipa „jedan za sve” nije opti
malan. Drugo, različiti pokazateqi jasno reflektu
ju različite komponente patofiziologije AKS, pa, 
ako se zajedno koriste, daju nezavisne prognostičke 
informacije.

Koristeći multimarkersku strategiju, Sabatin 
(Sabatine) i saradnici [22] su proučavali sposob

nost BNP, hsCRP i cTnI za predviđawe nežeqenih sr
čanih događaja kod bolesnika sa AKS u okviru stu
dija OPUS-TIMI 16 (Orofiban in Patients with Unstable 
Coronary Syndromes) i TACTICS-TIMI 18 (Treat Angina 
with Aggrastat and Determine Cost of Therapy with an 
Invasive or Conservative Strategy). Utvrdili su da se sa 
povećawem broja pozitivnih srčanih pokazateqa 
povećava i rizik od smrti (Grafikoni 3a i 3b). Mul
tivarijantnom analizom i BNP i cTnI su pokazali 
nezavisan prognostički značaj za trostruki ciqni 
događaj, i to sedmodnevni mortalitet, infarkt mio
karda i šestomesečni mortalitet [23, 24].

ZAKQUČAK

Nesumwivo je da bi u narednim studijama treba
lo da bude analizirana uloga opisanog multimar
kerskog koncepta u odabiru terapijskog pristupa 
kod bolesnika s akutnim koronarnim sindromima. 
Naime, prostim povećawem broja povišenih bio
markera, iako jednostavnim za praktičnu prime
nu, još se u potpunosti ne iskorišćava obiqe in
formacija koje ovi pokazateqi pružaju. Takođe, po
stoje razlike među ovim biomarkerima u odnosu na 
predviđawe pojedinih nežeqenih događaja [25]. Do
datni napor bi trebalo uložiti u prepoznavawe 
drugih srčanih biomarkera koji reflektuju ostale 
patofiziološke komponente akutnih koronarnih 
sindroma. Paleta biomarkera koji pokrivaju spek
tar patologije akutnog koronarnog sindroma treba
lo bi da omogući selektivni pristup lečewu ovog 
heterogenog sindroma. Takođe, u budućnosti bi kli
ničari upotrebom ove palete biomarkera, od kojih 
svaki daje nezavisne i jedinstvene informacije, 
mogli stvoriti biomarkerski profil bolesnika 
koji bi se mogao koristiti za odabir specifične 
terapije usmerene prema odgovarajućim patofizio
loškim mehanizmima.

GRAFIKON 3a, b. Procena relativnog tridesetodnevnog mortaliteta u OPUS-TIMI 16 (a) i TACTICS-TIMI 18 (b) kod bolesnika stratifikova­
nih prema broju povišenih srčanih biomarkera.
GRAPH 3a, b. Relative 30-day mortality risks in OPUS-TIMI 16 (a) and TACTICS-TIMI 18 (b) in patients stratified by number of the elevated cardiac 
biomarkers.
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ABSTRACT
Diagnostics in patients with the acute coronary syndromes 

(ACS) is becoming even more complex with the increase of 
number of available options. In addition, the number of treat-
ment options accessible to patients with ACS keeps on growing 
rapidly. Physicians must now choose from a wide variety of anti-
platelet and antithrombotic therapies and also determine what 
patients would benefit from an invasive management approach. 
These decisions have become more difficult with the introduc-
tion of recent drugs such as low molecular weight heparins, 
direct-acting antithrombins, thienopyridines, and glycoprotein 
IIb/IIIa inhibitors. Simple tools, which can often be applied at the 
patient’s bedside, can help physicians to choose the intensity 
of antiplatelet and antithrombotic therapy, and decide wheth-
er to use invasive coronary procedures. Cardiac biomarkers have 
proven to be particularly effective for these purposes. Moreover, 
cardiac biomarkers play an important role in risk stratification 
in ACS, and the results of cardiac biomarker tests can be used 
to help us choose between alternative therapies. In addition 

to biomarkers of myocyte necrosis, markers of neurohormon-
al activation, such as B-type natriuretic peptide (BNP), provide 
important prognostic information in ACS. However, the increase 
of number of elevated biomarkers, although simple to imple-
ment in practice, does not allow for full employment of value of 
information provided by these biomarkers. In the future, multi-
marker strategies that incorporate panels of cardiac biomarkers 
are likely to be used for risk stratification and for pathophysiolo-
gy guided treatment in patients with ACS.
Key words: cardiac biomarkers; acute coronary syndrome; 
practical approach
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