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KRATICE

AIM - akutni infarkt miokarda

AKS - akutni koronarni sindrom

ASK - acetilsalicilna kiselina

AST - aspartat aminotransferaza

CK - kreatin kinaza (eng. creatine kinase)

CK-MB - kreatin kinaza MB (eng. creatine kinase MB)

HDL - lipoprotein visoke gustoce (eng. high density lipoprotein)

IM - infarkt miokarda

LAD - lijeva prednja silazna koronarna arterija (eng. left anterior descendens)
LDH - laktat dehidrogenaza

LDL - lipoprotein niske gustoce (eng. low density lipoprotein)

LMCA - deblo lijeve koronarne arterije (eng. left main coronary artery)
EKG - elektrokardiogram

NSTEMI - infarkt miokarda bez elevacije ST-segmenta (eng. non ST-elevation myocardial

mnfarction)

PTCA - perkutana transluminalna koronarna angioplastika (eng. percutaneous transluminal

coronary angioplasty)

STEMI - infarkt miokarda s elevacijom ST-segmenta (eng. ST-elevation myocardial

infarction)

Tn - troponin
TnC - troponin C
Tnl - troponin |

TnT - troponin T
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1.SAZETAK

Koronarna bolest srca za posljedicu mozZe imati pet zasebnih kategorija, a tuspada angina pektoris,
akutni koronarni sindrom, poremecaji sr¢anog ritma i provodenja, dekompenzacija srca i iznenadna
smrt. U ovom radu naglasak je stavljen na akutni koronarni sindrom. Akutni koronarni sindrom (AKS)
stanje je koje oznacava akutnu, kriticnu ishemiju miokarda i podrazumijeva dva entiteta: nestabilnu
anginu pektoris i infarkt miokarda. Unutar dijagnoze AKS-a nalazi se podjela ovisno o ranim
elektrokardiografskim (EKG) obiljezjima na AKS bez elevacije ST-segmenta, tj. nestabilna angina
pektoris i infarkt miokarda bez elevacije ST-segmenta (NSTEMI, prema engl. Non ST-Elevation
Myocardial Infarction) te infarkt miokarda s elevacijom ST-segmenta (STEMI, prema engl. ST-
Elevation Myocardial Infarction).Glavni krivac za razvoj bolesti koronarnih arterija je ateroskleroza
jer ona primarno suzava ili zatvara u potpunosti lumen same koronarne arterije. Danas su nam poznati
razli¢iti rizi¢ni ¢imbenici koji mogu doprinijeti razvoju ateroskleroze, a samim time i koronarne
bolesti srca. Najces¢i su puSenje, Secerna bolest, hiperlipidemiija, hipertenzija, muski spol,
homocisteinemija te stanje nakon menopauze. Jo$ od davnina ljudi pripisuju raznolike blagotvorne
zdravstvene ucinkeumjerenoj konzumaciji alkohola. Prije svega, ovdje ¢emo govoriti o pozitivnim i
negativnim ucincima konzumacije alkohola na kardiovaskularni sustav. Mnoga znanstvena
istrazivanja su potvrdila kardioprotektivan ucinak umjerene konzumacije alkohola. Najveci
blagotvoran ué¢inak je pokazalo crno vino jer ima najvisu koncentraciju polifenola i resveratrola kao
glavnog predstavnika polifenola. Pivo je takoder pokazalo blagotvoran ucinak na kardiovaskularni
sustav, premda manje nego vino jer pivo ima manji udio polifenola od vina. Sam etanol u Zestokom
alkoholnom picu je takoder pokazao odredeni pozitivni zdravstveni ucinak na kardiovaskularni sustav.
Svjetska zdravstvena organizacija je Klasificirala etanol kao ljudski karcinogen. Ipak, postoje dokazi
da umjerena konzumacija vinskih alkoholnih pi¢a moze smanjiti rizik od razvoja nekoliko karcinoma,
ukljucujuci kolorektalni karcinom, bazocelularni i karcinom jajnika te karcinom prostate. Vino ima
sposobnost inhibirati karcinogenezu kao antioksidans, anti-inflamatorni agens, antimutagen, anti-
angiogen, djeluju¢i proapoptoticki i kao anti-proliferativni agens. Moze modulirati imunosni odgovor,
transkripcijske faktore, hormone rasta, citokine, kaspaze, interleukine, prostaglandin sintezu i na taj

nacin utjecati na prevenciju razvoja karcinoma.

Kljuéne rijeci: koronarna bolest srca, infarkt miokarda, alkohol, karcinom



2. SUMMARY

Coronary heart disease can be divided in five different categories which includes angina pectoris,
acute coronary syndrome, disorders of cardiac rhythm and sudden cardiac death. In this thesis | have
emphasized acute coronary syndrome. Acute coronary syndrome is a condition which indicates acute,
critical myocardial ischemia and pertains to two entities: unstable angina pectoris and myoardial
infarction. The dignose of acute coronary syndrom includes classification according to early
electrocardiographic signs to myocardial infarction without ST elevation which means unstable angina
pectoris and non ST-Elevation Myocardial Infarction (NSTEMI) and to ST-Elevation Myocardial
Infarction (STEMI). The main cause for coronary arteries disease development is atherosclerosis
because it primarily narrows or occludes the lumen of the coronary artery. Nowadays are well known
different risk factors that could contribute to development of the athersceloris and by that, also
coronary heart disease. The most common risk factors are smoking, diabetes, hyperlipidaemia,
hypertension, male sex, homocysteinaemia and after menopause condiotion. Since ancient times,
people have attributed a variety of health benefits to modearte consumption of alcohol. First of all here
will be written about positive and negative effects of alcohol consumption on cardiovascular system.
Many scientific studies have proved cardioprotective effect of moderate alcohol consumption. Red
wine has shown the biggest positive effect due to its highest polyphenol concentration, specially
resveratol as the representative of polyphenols. Beer has also shown cardioprotective effect, although
it was less significant when compared to wine, because of lower concentraion of the polyphenols.
Ethanol in spirit alcohol beverages also showed some positive effect on cardiovascular system. World
Health Organization has classified ethanol as as carcinogenic to humans. However, there is evidence
that moderate wine consumption may decrease the risk of several cancers, including colon, basal cell
carcinoma, ovarian and prostate cancer. Wine may inhibit carcinogenesis by acting as an antioxidant,
anti-inflammatory, antimutagen, anti-angiogenic, antiproliferative and proapoptotic agent. It can
modulate immune response, transcription factors, growth factors, cytokines, caspases, interleukins,

prostaglandin synthesis and by that it can affect on the prevention of carcinoma development.

Key words: coronary heart disease, myocardial infarction, alcohol, carcinoma



3. UvOD

3.1. ATEROSKLEROZA

Koronarna bolest srca je skup klinickih sindroma nastalih zbog ishemije miokarda kao posljedice
nesrazmjera potrebe i dopreme kisika miokardu zbog promjene koronarne cirkulacije.Ateroskleroza
koronarnih arterija najces¢i je uzrok koronarne bolesti srca jer ona primarno suzava ili okludira lumen
koronarne arterije ili potice trombozu. U rjedim sluajevima uzrok lezi u suzenju koronarnog usc¢a kao
posljedica aortitisa nastalog zbog luesa, ankilozantnog spondilitisa, Takayasuove bolest ili
temporalnog arteritisa. Uzrok ishemije moze biti i spazam zdrave ili aterosklerotski promijenjene

koronarne arterije, aortna stenoza ili hipertrofijska kardiomiopatija.

3.1.1. Cimbenici rizika

Osobe (muskarci >45 godina, Zzene >55 godina) s dva ili viSe c¢imbenika rizika za nastanak
ateroskleroze valja promatrati kao potencijalne koronarne bolesnike i ¢imbenike rizika energi¢no

lijeciti (Reiner 2008)

Tablica 1. Pojednostavljeni prikaz ¢imbenika rizikaza razvoj kardiovaskularnih bolesti (Prema:
Ivanusa M (2007), Procjena rizika bolesnika s akutnim infarktom miokarda u Zupanijskoj bolnici na
temelju odrednica intrahospitalnog letaliteta)

CIMBENIKE RIZIEA/BIOMARKER PRIMJERI

Pusenje, arterijska hipertenzija, intolerancija
glukaze, dijabetes, hiperlipidemija fukupni
koleaterol, LDL, HDL, trigliceridi), nedostatna

Tradicionalni riziéni éimbenici

tjeleana aktivnost, muski spol, starija dob

Pretilost, indeks tjelesne mase, pedobrahijalni
Tjelesne oscbhine i znaci indeks, palmarni/tuberceruptivni ksantomi,

arcus oormeac

Nowiji plazmatski biomarkeri

Lipoprotein{a), apolipoproteinA, apolipoproteinB,
Netradicionalni lipidni markeri
velidina éestica, gustoda cestica

Visoko osjetljivi C-reaktivni protein, serum
amiloid A, interleukin-6, interleukin-18, tumor
Upalni markeri
nekrotizirajuéi cimbenik, staniéne adhezijske

molekule, CO40 ligand, mijeloperoksidaza

Homocistein, tkivni plazminogen aktivator
finhibitor plazminogen aktivatora-1, trombinom
Markeri hemostaze i tromboze
aktivirajudi inhibitor fibrinolize, fibrinogen, D-

dimer




4. KORONARNA BOLEST SRCA

Najcesci klini¢ki oblici koronarne bolesti srca su
1) Angina pektoris
a) Stabilna angina
b) Nestabilna angina
¢) Prinzmetalova angina
2) Akutni koronarni sindrom
3) Poremecaji sr€anog ritma i provodenja
4) Dekompenzacija srca

5) Iznenadna smrt

4.1. ANGINA PEKTORIS

Angina pektoris je klinicki sindrom karakteriziran osjecajem stezanja, pritiska, pecenja ili tezine u
prsima uzrokovan prolaznom ishemijom miokarda. Preduvjet nastanka angine pektoris je
hemodinamski znaCajno smanjenje koronarnog protoka koje izaziva ishemiju miokarda i

simptome(Bergovec 2003).

Za vrijeme ishemije miokarda stvaraju se neoksigenirani metabolicki produkti koji aktiviraju senzorne
ZivCane zavrSetke simpatikusa u miokardu, pritom stvaraju¢i duboku visceralnu senzaciju, tj. anginu

(Bergovec i Custovié¢ 2008).

4.1.1. Stabilna angina pektoris
Definicija i podjela

Stabilna angina pektoris odgovara anginoznim bolima koje ne mijenjaju jacinu, ucestalost ni trajanje u

posljednja dva mjeseca.Prema simptomatologiji moZemo je klasificirati na:

1) Klasi¢na angina pektoris koja je izazvana naporom te brzo prestaje mirovanjem ili uz primjenu
nitrata

2) Atipicna angina pektoris sa slicnim simptomima, no s odsutno$¢u pojednih kriterija za klasi¢nu
anginu §to bi znacilo da bol ne mora uvijek biti uzrokovana naporom i prekinuta mirovanjem

3) Ekvivalent angine kao $to je dispneja



Klini¢ka slika

Vode¢i simptom je bol koja je najcesce lokalizirana u sredistu prsnog kosa, ispod prsne kosti, ali moze
biti i na bilo kojem dijelu od ksifoida do mandibule. Ukoliko je bol lokalizirana u lijevom prsistu ili,
rjede u desnom, u pravilu ima sklonost Sirenju centralno i duboko ispod prsne kosti. Takoder bol moze
iradirati u lijevo rame ili duz unutrasnje strane lijeve ruke do Cetvrtoga i petog prsta, rjede u desno

rame i ruku, vrat i donju &eljust, a ponekad se §iri u leda ili epigastrij (Bergovec i Custovié 2008).

Od strane bolesnika bol je opisana kao pritisak, tezina, stezanje ili peCenje, a vrlo rijetko je mogu
opisati i kao ubod nozem. S obzirom na intenzitet bolova, mogu varirati od blagih do vrlo intenzivnih
s osje¢ajem razarajuce boli. Bol se obi¢no pojavljuje u naporu, najcesée pri hodu uzbrdo ili uza stube,
ali moze se javiti i zbog uzbudenja ili drugih stanja koja ubrzavaju rad srca. Angina se ¢esto pojavljuje
nakon obilnog obroka ili pri izlasku na hladno¢u. Uobicajeno traje 1-5 minuta i prestaje naglo nakon
prekida napora ili drugih ¢imbenika koji su doveli do nastanka angine ili nakon §to bolesnik uzme
nitroglicerol.Bolesnici se mogu zaliti na smetnje u zelucu, nadutost i punoc¢u u trbuhu ili probadanje u

prsima §to je bitno imati na umu zbog diferencijalne dijagnoze.

Napadi se mogu ublaziti ili potpuno nestati ukoliko se razvije dostatna kolateralna cirkulacija ili
ishemija nestaje infarciranjem i kasnijim fibroziranjem zahvacenog dijela miokarda. U razvijenoj
dekompenzaciji srca dispneja moZze prikrivati sliku angine 1 tada odgovara ekvivalentu

angine(Bergovec i Custovié¢ 2008).

Za ocjenu tezine angine Kanadsko kardiolosko drustvo dalo je smjernice kojima ocjenjujemo tezinu

napora potrebnu da izazove anginu.

Tablica 2. Klasifikacija angine pektoris prema smjernicama Kanadskog kardioloskog drustva
(Prema: http://www.cardionet.hr/casopis/clanci/kardiologija/volume6/stran6.asp)

KLASIFIKACIJA ANGINE PEKTORIS

Klasifikacija Kanadskog kardiovaskularnog drustva

» Klasa I - Pojava angine samo u iznimno velikim naporima.

» Klasa II - Anginozne tegobe se javljaju pri izrazitom naporu, hladnodi, jakim
emocijama i nakon budenja. Ne javljaju se pri Setnji oko dva bloka zgrada (oko
100-200 m) ili pri penjanju na prvi kat.

« Klasa III - Redukcija svakodnevnih aktivnosti. Nastup boli pri Setnji manje od dva
bloka zgrada (manje od 100-200 m) ili pri penjanju na prvi kat.

« Klasa IV - IzraZeni anginozni bolovi kod najmanjeg napora i u mirovanju.




Dijagnoza i diferencijalna dijagnoza

Fizikalni pregled obi¢no ne moze jasno definirati anginu pektoris. Mogu se otkriti drugi prateci
¢imbenici, poput povisenog krvnog tlaka, aortne stenoze ili mitralne regurgitacije uzrokovane
ishemijom (ishemija papilarnih miSi¢a). Moze se ¢uti 3. i/ili 4. ton, kao i Sum zbog mitralne

insuficijencije. Tipicno je da su pacijenti uplaseni, blijedi i oznojeni.

Dijagnosticki testovi mogu obuhvacati laboratorijske nalaze, elektrokardiografiju, test opterecenja,

ehokardiografiju, radionuklidne metode i koronarografiju.

Laboratorijski nalazi.Provode se pretrage za otkrivanje ¢imbenika rizika, prije svega
hiperlipoproteinemije i secerne bolesti. Za vrijeme napada potrebno je ispitati serumskeenzime koji

nam pomazu u isklju¢ivanju akutnog infarkta miokarda.

Test opterecenja.Test optereCenja je standardna metoda za otkrivanje koronarne bolesti srca i
odredivanje teZine ishemije kod ve¢ utvrdene koronarne bolesti. Metabolizam miokarda je potpuno
aeroban te je u svim uvjetima, u mirovanju kao i u optere¢enju, potreba miokarda za kisikom fiksna i
odredena koronarnim protokom. Maksimalna potro$nja kisika u izravnoj je linearnoj vezi s porastom
frekvencije srca i arterijskog tlaka, a ovisi 0 dobi i spolu. Ukoliko se kod odredene frekvencija srca i
arterijskog tlaka ne mogu zadovoljiti potrebe miokarda za kisikom, tada se razvija ishemija koja se
klini¢ki manifestira kao angina pektoris, dispneja, aritmija srca i/ili hipotenzija, a na

elektrokardiogramu se uoc¢avaju promjene ST-segmenta i T-vala.

Test opterecenja uvijek se izvodi uz biljezenje elektrokardiograma i mjerenje arterijskog tlaka. Test se
normalno provodi dok bolesnik sam ne zatrazi prekid ili dok frekvencija srca ne dostigne80%
predvidenog maksimuma za dob i spol, odnosno dok se ne pojavi anginozna bol, poremecaj ritma,
promjene ST-segmenta ili hipotenzija ili bolesnik ne pokaze znakove iscrpljenosti. Cilj ovog testa je
procjena koronarne rezerve, funkcionalnog kapaciteta (obzirom na dob i spol), kretanje krvnog tlaka i

frekvencije srca te registracija eventualnih poremecaja ritma i provodjenja.

Karakteristicne promjene koje se javljaju tijekom ili nakon testa optereCenja, a govore u prilog
ishemiji su depresija ST-segmenta horizontalnoga ili silaznog toka vise od Imm (0.1 mV) u trajanju

od barem 0.08 s u najmanje tri uzastopne kontrakcije srca.

Kontinuirana elektrokardiografija je korisna metoda za otkrivanje koronarne insuficijencije.
Kriteriji za postavljanje dijagnoze ishemije ovom metodom su: depresija ST-spojnice horizontalnoga
ili silaznog toka za vise od 1 mm (1 mV) trajanja 0.08 s tijekom razdoblja od najmanje 30 s. Pojava

subjektivnih tegoba za vrijeme depresije ST-spojnice u¢vrscuje dijagnozu ishemije miokarda.



Ehokardiografija.Ovom metodom moze se otkriti poremecena regionalna kontraktilnost ishemi¢nog
podrucja miokarda, a sluzi i za otkrivanje drugih sréanih anomalija i bolesti koje mogu biti udruzene s

koronarnom bolesti. Vec¢ina bolesnika sa stabilnom anginom ima normalan ehokardigrafski nalaz.

Radionuklidne metode.Mogu biti vrlo korisne kod procjene teZine ishemijske bolesti srca i funkcije
miokarda. Scintigrafija s talijem pokazuje perfuziju miokarda. Talij se pritom nakuplja u zdravom

miokardu dok u ishemi¢nom podruéju nema nakupljanja izotopa pa se stvaraju tzv. hladne zone.

Koronarografija je jedina metoda kojom se moze prikazati anatomija koronarnih arterija in vivo.
Koronarografija je invazivna metoda te najvaznija dijagnostic¢ka procedura za donosenje konacne

odluke o vrsti terapije te za procjenu tezine i prognoze bolesti(Bergovec i Custovié 2008).

Tablica 3. Diferencijalna dijagnoza boli u prsima

1) kardiovaskularne bolesti
- bolesti koronarnih arterija
- bolesti aortne valvule
- kardiomiopatije
- perikarditis
- disekcija aorte
- prolaps mitralne valvule
- plu¢na embolija
- pluéna hipertenzija
2) gastrointestinalne bolesti
- bolesti jednjaka
- ulkusna bolest
- gastritis
- kolescistitis
3) diSne smetnje
- pneumotoraks
- medijastinitis
- pleuritis
4) neuromuskuloskeletne bolesti
- kostohondritis
- bolan prsni ko$
- artropatije ramena
- cervikalni i torakalni radikulitis
5) psiholoske smetnje
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Slika 1. Postupnik s bolesnikom s boli u prsima u hitnom prijemu (Prema: Gali¢i sur., Bol u prsima,

Klini¢ko dijagnosticke i terapijske smjernice)
LijecCenje

Potreban je energian rad na lijeCenju, odnosno uklanjanju rizi¢nih ¢imbenika kao §to su debljina,
pusenje, arterijska hipertenzija, Secerna bolest i hiperlipidemija.LijeCenje akutnog napada provodi se
prekidanjem napora i nitroglicerolom koji se primjenjuje sublingvalno u dozi od 0.3 do 0.6 mg.
Terapijski uc€inak nastaje unutar 2 minute, a doza se moze viSekratno ponoviti u razmacima od
nekoliko minuta. Isti uc¢inak ima i izosorbid dinitrat primijenjen sublingvalno u dozi od 10-

15mg(Bergovec i Custovié 2008).

Prevencija daljih napada provodi se prilagodavanjem nacina Zivota $to znaci da bolesnik mora prema
svojim moguénostima modificirati nacin zivota i nauliti zivjeti s bolesti. Od lijekova se
primjenjujukratkodjelujuci i nitrati s produljenim djelovanjem. Najcesc¢e se primjenjuje izosorbid
mononitrat, vode¢i racuna o potrebi razdoblja bez lijeka, te acetilsalicilna kiselina u dozi 80-300 mg

na dan.



Dakle, lije¢enje kroni¢ne angine pektoris treba zapoceti sublingvalnom primjenom nitrata i
acetilsalicilne kiseline u dozi od 80-300 mg/dan. Kada tjedna doza nitroglicerola prijede 3-4
lingvalete, u lijeCenje treba ukljuciti blokatore beta-adrenergickih receptora i/ili inhibitore kalcijskih
kanala. U slucajevima gdje maksimalna monoterapija ne dovodi do smanjenja simptoma, treba dodati i
drugu skupinu lijekova. Pritom je potreban oprez u kombinaciji verapamila i betablokatora (Bergovec
i Custovi¢ 2008).

Kada promjena nacina zivota i medikamentna terapija ne dovedu do poboljsanja odnosno smanjenja
ucCestalosti anginoznih tegoba, treba razmiSljati o revaskularizaciji miokarda. Revaskularizacija
miokarda postize se perkutanom transluminalnom angioplastikom (PTCA) ili kirurskom

revaskularizacijom- aortokoronarnim premostenjem.

4.1.2. Prinzmetalova angina
Definicija

Prinzmetalova angina je rijedak oblik angine u mirovanju ili nakon napora, najéeS¢e pracene
elevacijom ST-spojnice (rjede se javlja depresija ST-spojnice, §to ovisi o promjeru zahvacene arterije).
Prema simptomatologiji pripada nestabilnoj angini, ali se zbog svojih specifi¢nosti opisuje kao

poseban entitet(Bergovec i Custovi¢ 2008).
Patofiziologija

Patofizioloski radi se o nastanku spazma velikih ili srednje velikih koronarnih arterija. Spazam se
najcesce javlja na aterosklerotski promijenjenima arterijama, ali se u manjem broju slucajeva javlja i
na normalnim koronarnim arterijama. Najée$¢e je zahvacena jedna, obi¢no lijeva silazna ili desna
koronarna arterija. Uzroci koronarnog spazma su brojni i uglavnom vezani uz poremecaj funkcije
endotela. Ostali uzroci mogu biti posljedica pojaane aktivnosti simpatickog Zivéanog sustava i
djelovanja drugih vazoaktivnih tvari kao $to je serotonin i poremecéaj procesa aktivacije glatkih

misiénih stanica u stijenci koronarnih arterija(Bergovec i Custovi¢ 2008).
Klini¢ka slika

Ova vrsta angine ¢eSce se javlja u zena do 50. godine zivota. Napadi se tipi¢no za vrijeme mirovanja, a
bolovi su dugotrajniji i intenzivniji nego kod angine u naporu i ve¢inom se javljaju ciklicki, najcesce u
vremenu od pono¢i do Sest sati ujutro pa im ne prethodi povecanje frekvencije srca i krvnog tlaka.
Prestankom spazma nestaje bol, a EKG se normalizira. Prolongirani spazam moZe izazvati maligne
aritmije, akutni infarkt miokarda, sréane blokove ili moZe dovesti do iznenadne smrti(Bergovec i
Custovi¢ 2008).



Dijagnoza

Vazno je snimiti EKG za vrijeme boli u mirovanju, odnosno bolesniku treba uciniti 24-satni dinamicki
elektrokardiogram. Potrebno je takoder uCiniti i test opterecenja jer je jedna od karakteristika te vrste
angine da se bol i elevacija ST-segmenta Cesto javljaju nakon prestanka napora. Koronarografija je

daljnji nuzni postupak u tih bolesnika.
LijecCenje

U skladu s nalazima provedene koronarografije donosi se odluka o nacinu lije¢enja. Bolesnike u kojih
se dokaZze spazam zdravih ili neznatno promijenjenih koronarnih arterija treba obvezno lijeciti
inhibitorima kalcijskih kanala i nitratima. Blokatori betaadrenergickih receptora su kontraindicirani jer
mogu povisiti tonus koronarnih arterija i na taj na¢in pogorsati anginu. Suprotno tome, bolesnike koji
imaju uz spazam fiksnu aterosklerotsku stenozu potrebno je podvrgnuti kirurskoj revaskularizaciji

miokarda ili PTCA(Bergovec i Custovié 2008).
Prognoza

Bolesnici sa spazmom uz normalne koronarne arterije imaju dobru prognozu, ali je prognoza u
bolesnika sa spazmom aterosklerotkih arterija losija i ako se ne lijeCe ucestalost smrtnosti i/ili razvoja

akutnog infarkta miokarda u tri mjeseca iznosi i do 15%.



4.1.3. Nijema ishemija
Definicija

Nijema ishemija je ishemija miokarda bez angine ili njezina ekvivalenta uz postojanje objektivnog
dokaza njezina postojanja elektrokardiogramom, testom optereéenja, ehokardiografijom ili

radionuklidnim metodama.

Tijekom zadnja dva desetlje¢a klinicke studije jasno pokazuju da je asimptomatska (,,nijjema‘)
ishemija najéeS¢a manifestacija koronarne bolesti. Izmedu 25 i 45% bolesnika s poznatom
koronarnom bolesti ima pokazatelje ishemije miokarda tijekom dana, a vec¢ina (visSe od 75%) tih
epizoda ishemije nije praéeno tipiénim anginoznim simptomima ili ekvivalentom angine (Stambuk
2011).

Ova vrsta angine pektoris je Cesta u bolesnika s razli¢itim sindromima ishemicne bolesti i otkriva se
rutinskim testom optereenja ili kontinuiranom 24-satnom elektrokardiografijom. Nijeme ishemije
mogu proéi i nezapazeno i zavrsiti iznenadnom smrcu ili se na EKG-u kod pregleda nade Q-zubac
(Stambuk 2008).

Patofioziologija

Ishemija miokarda nastaje zbog nesrazmjera izmedu potrebe i postojece opskrbe miokarda kisikom 1
dovodi najprije do dijastolicke, a zatim i sistoli¢ke disfunkcije lijevog ventrikula, uz promjene u EKG-

u, sa ili bez pojave subjektivnih anginoznih tegoba.

Vec¢ina ishemicnih epizoda posljedica je kombinacije ateroskleroze koronarnih arterija uz
superponirani spazam ifili agregaciju trombocita. Mogué¢i uzroci nedostatka anginoznih tegoba su:
visok prag podrazljivosti za nastanak boli, autonomna neuropatija u dijabetiCara, psiholosko
prikrivanje boli itd. Pusa¢i s koronarnom bolesti ¢eS¢e imaju nijeme ishemiéne epizode tijekom

pusenja (Stambuk 2008).
Klinicka slika

Bolesnike s nijemom ishemijom dijelimo u dvije skupine; na one koji nikad nisu imali anginu ili
njezin ekvivalent unato¢ uznapredovaloj aterosklerozi koronarnih arterija i na bolesnike s
naizmjeni¢nim tipi¢nim anginoznim napadima u kojima se moZze objektivizirati ishemija bez pojave

subjektivnih smetnji (Stambuk 2008).



Dijagnoza

Najces¢e se postavlja kontinuiraom 24-satnom elektrokardiografijom 1 testom opterecenja
(denivelacija ST-spojnice bez osjecaja boli). Analizom 24-satnog EKG-a moZe se utvrditi broj

asimptomatskih ishemija koje se javljaju tijekom dana, najcesce U jutarnjim satima.
LijecCenje

Lijecenje nijeme ishemije se provodi kao i kod lije€enja klasi¢ne angine. Otkrivanje nijemih epizoda
zahtijeva primjenu antianginoznih lijekova koji smanjuju potrebe miokarda za kisikom. Invazivno
lijeenje treba uzeti u obzir u onih bolesnika koji imaju ceste dugotrajne epizode ishemije prednje

stijenke i znacajne stenoze koronarnih arterija.
Prognoza

Ovi bolesnici imaju lo$iju prognozu od onih u kojih se epizode nijeme ishemije ne registriraju uopce
ili samo rijetko. U njih su ¢esce aritmije, zatajivanje lijeve Klijetke, infarkt miokarda i iznenadna smrt
(Stambuk 2008).

5. AKUTNI KORONARNI SINDROM
Definicija

Akutni koronarni sindrom (AKS) stanje je koje oznafava akutnu, kriticnu ishemiju miokarda i
podrazumijeva dva entiteta: nestabilnu anginu pektoris i infarkt miokarda. Unutar dijagnoze AKS-a
suvremeni pristup nalaZze stupnjevanje prema riziku odnosno podjelu ovisno 0 ranim
elektrokardiografskim (EKG) obiljeZjima na AKS bez elevacije ST-segmenta, tj. nestabilnu anginu
pektoris i infarkt miokarda bez elevacije ST-segmenta (NSTEMI, prema engl. Non ST-Elevation
Myocardial Infarction) te infarkt miokarda s elevacijom ST-segmenta (STEMI, prema engl. ST-
Elevation Myocardial Infarction) (Mili¢i¢ 2003).

Epidemiologija

U vecini razvijeih zemalja AKSje najces¢i razlog prijema bolesnika u koronarne jedinice.Broj
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom nadilazi broj bolesnika s akutnim infarktom miokarda sa

ST-elevacijom.
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Patofiziologija

Pucanje aterosklerotskog plaka u obliku rupture, fisure ili erozije pokrovne plo¢e jedan je od
najvaznijih patofizioloskih mehanizama u razvoju akutnog koronarnog sindroma. Ruptura plaka
najcesce nastaje u vulnerabilnim plakovima s obilnim lipidnim sadrzajem koji je od lumena zile
odvojen tankom fibroznom kapom. Sklonost pucanju tanke pokrovne plo¢e ovisi obrojnim
¢imbenicima kao S§to su tzv. vanjski okidaci ili mehanizmi (emocionalni stres, tjelesni napor, utjecaj
okoline), unutarnji okidaci ili mehanizmi (hemodinamske promjene, porast aktivnosti trombocita,
disfunkcija endotela) i intrinzicne promjene (nakupljanje lipida, razvoj ateroskleroze, razgradnja
pokrovne ploc¢e). Pucanjem plaka i omogucavanjem kontakta subendotelnih adhezivnih proteina i
ekstracelularnog matriksa s intravaskularnim sadrzajem aktiviraju se trombociti koji adheriraju na
glikoproteine la i Ib i otpustaju proagregacijske medijatore. Potom se aktivira koagulacijska kaskada i
stvara trombin koji dalje poti¢e agregaciju trombocita i aktivaciju endotelnih stanica. Kao posljedica
navedenog, dolazi do morfoloskih promjena plaka, progresivnog stvaranja tromba i subtotalne ili
totalne okluzije koronarne krvne zile, §to ¢e uzrokovati klinicku manifestaciju nestabilne angine
pektoris, STEMI ili pak NSTEMI. Na pocetak nastanka akutnog koronarnog sindroma mogu utjecati i
cirkadijalne promjene, najizraZenije tijekom jutra, kadasu agregabilnost trombocita i porast

antifibrinolitickih medijatora najjace izrazeni. To je razlog §to su nastanak infarkta miokarda i nagle

-----

Normaina Masna Fibrozni Okluzivni Puknuce plaka/ Nestabilna
arterija pruga plak arteriosklerotski Fisure angina
plak Tromboza

R . 4 .4 ~ > S
‘ ' ‘ : - | ‘ :::Znarna
- E = = (- ” ” Mozdani
A . c udar

' Kriticna
o Angina u naporu ishemija

) ekstremiteta
simptoma Starenje Boli u nogama

e

Slika 2. Promjena na krvnim zilama i nastanak aterosklerotskog plaka (Prema: Mili¢i¢ D (2003),

Pristup bolesniku s akutnim koronarnim sindromom. Medicus 12(1):43-49)

11



Klini¢ka slika

Klini¢ka slika akutnoga kornonarnog sindroma obuhvaca $irok spektar simptoma. Jedan je angina
pektoris koja se najceS$ée javlja kao novonastala, tj. de novo angina jaCeg stupnja, nastala unutar
posljednja dva mjeseca. Takoder tu spada i crescendo angina ili angina rastu¢eg intenziteta, koja je
dotada imala karakter stabilne angine te angine u mirovanju, naj¢es¢e produzena trajanja, vise od 20
minuta. Prolongirana angina susreée se u oko 80% bolesnika, a novonastala angina ili agina rastué¢eg
intenziteta u oko 20% bolesnika. Atipi¢ni oblici nestabilne angine pektoris su ¢e$¢i u mladih (25-40
godina) ili starijih (iznad 75 godina) bolesnika i uklju¢uju predominantnu bol u mirovanju, probadanje
u prsima, bol u epigastriju, svjeZze probavne smetnje, bol poput one u pleuritisu ili dispneju rastuc¢eg
intenziteta. Bolesnici prekordijalnu bol opisuju kao pritisak, tiskanje ili osje¢aj punoce koja se
najéese §iri u ramena, vrat, donju Celjust ili ruke. Moze biti pracena dispnejom, znojenjem,
mucéninom ili strahom. Nitroglicerin dovodi do kratkotrajna i nepotpuna ublaZzavanja tegoba.

Dijabeti¢ari mogu imati blagu bol ili je uop¢e nemaju (Mihatov 2008).

Klinicka slika: repetitivne stenokardijske epizode ili protrahirana stenokardija

AKUTMI KORONARNI SINDROM

EKG dijagnostika

AKS s ST-elevacijom AKS bez ST-elevacije
STEMI STEMI
(povigen troponin ifili [povigen troponin ifili
CK-MB) CH-MB)
INFARKT ] INFARKT ”Eﬂgm;”“
MIOKARDA MIOKARDA
Bz s (nommaisn troponin
QZUPCA 0-ZUPCEM i/ill CKME)

Slika 3.Shema dijagnostike akutnog koronarnog sindroma (Prema: Mili¢i¢ D (2003),Pristup bolesniku

s akutnim koronarnim sindromom.Medicus 12(1):43-49)
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Dijagnoza

Dijagnosticki postupci ukljucuju:

o Fizikalni pregled

e EKG

o Biokemijske pokazatelje
e Ultrazvuk srca

o Koronarografiju

Anamneza, nalaz EKG-a i biokemijski pokazatelji (posebno troponin T ili I) osnovni su za potrebe
dijagnostike, kao i prognoze.

Fizikalni pregled. Rezultati su najées¢e normalni. Znakovi zatajivanja srca ili hemodinamske
nestabilnosti moraju potaknuti lije¢nika da ubrza dijagnozu i lije¢enje. Vazno je iskljuciti nekardijalne

uzroke boli u prsima.

EKG. Promjene ST-segmenta i T vala pokazatelji su bolesti koronarnih arterija. Broj odvoda Koji
pokazuju depresiju ST-semgmenta i raspon ST-depresije znakoviti su za jakost i tezinu ishemije i u
uzajamnoj su vezi s prognozom. Depresija ST-segmenta >0,5 mm, uz odgovarajucu klini¢ku sliku,
upucuje na NSTEMIi povezana je s prognozom. U klinickoj praksi moze biti tesko izmjeriti manju ST
depresiju (0,5 mm). Znatnija je ST-depresija >1 mm (0,1 mV), povezana s 11%-tnom smrtno$¢u od
infarkta miokarda (IM) unutar godine dana. ST-depresija >2 mm povecéava smrtnost za ¢ak 6 puta. ST
depresija u kombinaciji s povremenom ST elevacijom takoder svrstava bolesnike u visokorizi¢nu
skupinu. Stenokardija pra¢ena elevacijom J-to¢ke u dvama ili viSe uzastopnih odvoda za 2 ili viSe mm
u V1, V2 i/ili V3 odnosno za 1 mm ili vi$e u ostalim odvodima sukladna je s dijagnozom STEMI.
Protrahirana stenokardija i novonastali blok desne ili lijeve grane u EKG-u takoder se u hitnoj sluzbi
trebaju shvatiti kao STEMI. Isto vrijedi i za bolesnike s ritmom elektrostimulatora. Duboka simetri¢na
inverzija T-valova u prednjim odvodima upucuje na zna¢ajnu stenozu lijeve prednje silazne koronarne
arterije (LAD, prema engl. Left Anterior Descendens) ili debla lijeve koronarne arterije (LMCA,
prema engl. Left Main Coronary Artery)(Mili¢i¢ 2003).

Biokemijski biljezi oSteenja miokarda. Idealan je biokemijski biljeg onaj koji ima visoku
osjetljivost i specifi¢nost, pojavljuje se rano nakon akutnog infarkta miokarda, ostaje povisen nekoliko
dana, a mogu¢ je brz analiticki i laboratorijski postupak. Nema jedinstvenoga biljega koji bi
zadovoljio sve navedene kriterije. NuZna su najmanje dva biljega zbog nedefiniranog i neujednacenog
racunanja pocetka simptoma te zbog varijabilnog vremena uzimanja krvi.

Definicija akutnog infarkta miokarda prema najnovijim kriterijima Europskog i Ameri¢kog udruzenja
kardiologa temelji se na biokemijskim pokazateljima i to na troponinu I i T i CK-MB-u. Ukupna

kreatin kinaza (CK), aspartat aminotransferaza (AST) te laktat dehidrogenaza (LDH) gube ulogu koju

13



su do sada imali u dijagnostici AlM-a, a paralelno koristenje suvremenih i zastarjelih biljega

predstavlja financijsko i radno optere¢enje (Mihatov 2008).
LijecCenje
Cilj lijeCenja bolesnika s akutnim kornoarnim sindromom je stabilizacija i pasivizacija akutne

koronarne lezije, ublazavanje simptoma, lijecenje rezidualne ishemije, smanjenje opsega oStecenog

miokarda, produzavanje zivota i dugotrajna sekundarna prevencija.

Antitrombotsko lijecenje (ASK, klopidogrel, tiklopidin, nefrakcionirani ili niskomolekularni heparin,
inhibitori receptora glikoproteina IIb/Illa) se primjenjuje zbog prevencije daljnje tromboze i

omogucavanja endogenoj fibrinolizi rastapanja tromba i smanjenja stupnja koronarne stenoze.

Antiishemijsko lijeenje (beta-blokatori, nitrati, antagonisti kalcija) prvenstveno smanjuje potrebu
moiokarda za kisikom. Cesto je potrebna koronarna revaskularizacija perkutanom kornarnom
intervencijom ili kirurSka revaskularizacija zbog lije¢enja rekurentne ili rezidualne ishemije. Nakon
stabilizacije akutnog zbivanja nastavlja se lijeCenjem rizi¢nih ¢imbenika ¢ime se doprinosi stabilizaciji

aterosklerotskog plaka i cijeljenju endotela (Mihatov 2008).

5.1. INFARKT MIOKARDA
Definicija

Nekroza miokarda kao posljedica naglog smanjenja ili potpunog prekida koronarnog protoka. To je

najée$c¢a komplikacija koronarne bolesti srca.
Epidemiologija

U 2011. godini bilo je ukupno 7.822 hospitalizacija u RH zbog dijagnoza akutnog infarkta miokarda i
ponovljenog infarkta, od toga su 4.969 hospitalizacije muskaraca, a 2.853 hospitalizacije zena. Stopa
hospitaliziranih osoba raste s dobi u muskaraca i Zena, te je visa u muskaraca u svakoj dobnoj skupini,
kao i ukupno. Odnos izmedu hospitalizacija zena i muskaraca krece se U rasponu od 1:2,6 za dobnu
skupinu 20-34 g., do 1:8,5 u dobnoj skupini 40-44 godine, kada se ta razlika po¢inje smanjivati, da bi
u dobnoj skupini 85+ odnos hospitalizacija zene:muskarci bio 1:1. (Prema http://hzjz.hr/wp-
content/uploads/2013/11/KVBbilten_2011-10-5-2013-3.pdf)

Etiopatogeneza

Najces¢i uzrok akutnog infarkta miokarda su aterosklerotske promjene na koronarnim arterijama s

dodatnom trombozom, $to rezultira suzenjem lumena zile sve do potpune okluzije. Kao posljedica
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javlja se progresivno smanjenje prokrvljenosti miokarda i pojava ishemije koja, ako traje dovoljno

dugo, uzrokuje ireverzibilno ostecenje.

Unutar dijagnoze AIM prema zajedenickoj definiciji Europskog i Americkog kardioloskog drustva,
suvremeni pristup nalaze klinicku podjelu ovisno o ranim elektrokardiografskim obiljezjima pa tako
akutni koronarni sindrom:

e Dbez elevacije ST-spojnice — nestabilna angina pektoris i NSTEMI

e selevacijom ST-spojnice — STEMI

e s blokom grane ili uz ritam elektrostimulatora — neodredeni infarkt miokarda

(Ivanusa 2007)

Patoloski proces koji dovodi do infarkta miokarda najces¢e zahvaca silaznu granu lijeve koronarne
arterije 1 uzrokuje infarkt prednje stijenke lijevog ventrikula, vrSka i prednjih dviju tre¢ina
interventrikularnog septuma. Okluzija cirkumfleksne grane uzrokuje infarkt lateralne ili
inferoposteriorne stijenke lijeve klijetke, a okluzija desne koronarne arterije dovodi do infarkta
inferposteriorne stijenke lijevog ventrikula i straznjeg dijela septuma. Okluzija desne koronarne

arterije naj¢esc¢e uzrokuje i infarkt desnog ventrikula (Mihatov 2008).
Patofiziologija

Infarkt miokarda dovodi do regionalnog poremecaja kontraktilnosti i time do gubitka funkcije
zahvacenog dijela miokarda, $to dovodi do asinergije u procesu kontrakcije ventrikula. Ako u procesu
kontrakcije izostaje 20-25% mase miokarda lijevog ventrikula, tada poremecaj postaje klinicki i
hemodinamski manifestan. Gubitak funkcije vec¢eg dijela miokarda, od 30-40% 1 viSe, uzrokuje teske
oblike zatajenja srca i pojavu kardiogenoga Soka. Prije svega se javlja oStecenje dijastolicke funkcije i
smanjenje rastezljivosti lijeve Klijetke, raste teledijastoli¢ki tlak i volumen, $to onda povisuje tlak
punjenja ventrikula. Nakon toga dolazi do oStecenja sistolicke funkcije u obliku smanjenja udarnog
volumena i ejekcijske frakcije. To vodi do pada tlaka u aorti i do porasta volumnog opterecenja te do
dilatacije funkcionalno neoste¢eneog dijela ventrikula te kao posljedicu porast tlacnog opterecenja.
Dalje se smanjuje volumen lijeve klijetke i povecava potro$nja kisika, $to sve opet pogorSava
regionalnu ishemiju (Mihatov 2008).

Klini¢ka slika

Bolest se javlja pojavom zestoke boli u prsima koja obic¢no traje vise od 30 minuta i slabo reagira na
nitroglicerol. Jaceg je intenziteta i duZzeg trajanja od stenokardi¢ne atake. Ponekad je povezana s
prethodnim emocionalnim stresom, ve¢im tjelesnim naporom ili kirur§kim zahvatom. U starijih osoba
i dijabeticara bol moze izostati. Najces¢i pocetak bolesti u jutarnjim satima povezuje se s razinom
koncentracije katekolamina, angiotenzina II i kortizola u krvi te s poja¢anom agregacijom trombocita.

Bol je intenzivna i ima karakter stezanja, pritiska, pecenja ili Zarenja. Javlja se iza sternuma ili ispod
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zlic¢ice, a $iri se u lijevo rame i lijevu ruku ili obostrano, u leda, u vrat ili celjust. U bolesnika s

infarktom donje stijenke moze se javiti muc¢nina i povracanje zbog nadrazaja vagusa.

Zbog povecanog tonusa simpatikusa i smanjena minutnog volumena najce$c¢e su oznojeni hladnim,
ljepljivim znojem, imaju hladnu i blijedu kozu (Mihatov 2008).

Klinicki
Oznaka Stupanj Zastupljenost Smrtnost
znaci
Bez klinickih
Bez sréanog
znakova sréanog ) _ L. 33% < 10%
zatajivanja
zatajivanja
Hropci su ¢ujni
nad manje od
Sr¢ano
polovice pluénih IL. 33-50% = 30%

zatajivanje
polja ili se éuje 3.

ton nad iktusom

Hropci se ¢uju Teski
nad vige od stupanj
. III. 5-10% 30 - 50%
polovice pluénih sréanog
polja, edem pluc¢a zatajivanja
Kardiogeni Kardiogeni
IvV. = 10% 80 - 100%
sok Sok

Tablica 4. Klinicka klasifikacija bolesnika s infarktom miokarda po Killipu (Prema: Ivanusa M (2007),
Procjena rizika bolesnika s akutnim infarktom miokarda u Zupanijskoj bolnici na temelju odrednica
intrahospitalnog letaliteta)

Difrenecijalna dijagnoza

Temeljni je diferencijalnodijagnosticki problem utvrditi uzrok boli. Potrebno je razluciti je li bol u
prsima posljedica perikarditisa, pluéne embolije, pneumonije s nadraZajem pleure, prijeloma rebra,
promjena cervikalne kraljeznice ili disekcije aorte. U disekciji aorte bol je vrlo intenzivna, prac¢ena
cirkulacijskim kolapsom, ¢e$c¢e se Siri u leda, a ima karakter trganja. U plué¢noj emboliji bol nije tako
jaka, a dijagnoza se potvrduje scintigrafijom plu¢a odnosno kompjuteriziranom tomografijom plucne
arterije. Takoder simptomi ulkusne bolesti, ezofagealnog refluksa, hijatalne hernije i upale Zu¢nog

mjehura mogu oponasati sliku infarkta miokarda (Mihatov 2008).
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Dijagnoza
Temelji se na anamnesti¢kim podacima i laboratorijskim nalazima koji obuhavéaju

1. Elektrokardiografske promjene
Mnogi c¢imbenici ograni¢avaju vrijednost EKG-a u postavljanju dijagnoze i
lokalizacije infarkta miokarda §to se ponajprije odnosi na opseg infarciranog podrucja,
utvrdivanje starosti infarkta i njegovu lokalizaciju, postojanje ranije preboljenog
infarkta i smetnje provodenja. Dijagnosticka vrijednost EKG-a brzo raste serijskim
snimanjem.

2. Porast aktivnosti enzima u serumu
Rani marker — Mioglobin
Protein male molekularne mase prisutan u citoplazmi. Aminokiselinske sekvence
identi¢ne i u sr¢anom i skeletnom misicu. Povecan je 1-2 sata od pocetka napada te
negativan nalaz isklju¢uje AIM. Nespecifican je za miokard i interferira s nizom
Klinickih stanja (ostecenje bubrezne funkcije, ostecenje skeletne muskulature,
traumatske ozljede itd.)
CK-MB
Povisenje CK-MB u krvi nastupa oko 3-8 sati nakon pojavljivanja simptoma. Ukupna
aktivnost CK u serumu nije specificna za miokard, moze biti posljedica bolesti
skeletnih misi¢a, odnosno odredenih predanalitickih ¢imbenika (npr.fizi¢ki napor).
Medutim, odredivanje aktivnosti ukupnog CK i postotka CK-MB-a je svrsishodno pri
pracenju bolesnika s dokazanim infarktom.
Troponin (Tn)
Tn je najbolji biljeg za kona¢nu dijagnozu jer se pojavljuje 4-12 sati nakon AIM i
ostaje povisSen 4-10 dana. Sluzi nam za iskljuenje AIM 6 sati nakon pojave
simptoma. Zajednicki pojam Tn ovdje se odnosi na kardiospecifi¢ne troponine I (Tnl)
i T (TnT), za razliku od troponina C (TnC) koji nema to svojstvo.

3. Nespecifi¢cne hematoloske promjene uzrokovane nekrozom i upalom

Leukocitoza s porastom polimorfonuklearnih leukocita javlja se ve¢ unutar 2 sata od
pocetka boli s maksimalnim vrijednostima 12-15 x 10°u mm® i normalizacijom nakon

tjedan dana.

Sedimentacija eritrocita obi¢no je normalna prvih dan-dva nakon infarkta miokarda.
Maksimalne vrijednosti doseze Cetvrtoga i petoga dana, a ostaje poviSena nekoliko
tjedana. Porast sedimentacije uzrokovan je porastom o2-globulina i fibrinogena u
plazmi. Takoder rano smanjenje volumena plazme i hemokoncentracija uzrokuje

tipi¢an porast hematokrita tijekom prva 24 sata (Mihatov 2008).
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LijecCenje

1. Hitno lijeenje - preveniranje ili lijeCenje sréanog aresta i ublazavanje boli

2. Rano lijeCenje - primjena reperfuzijske terapije, ograni¢avanje veli¢ine i prevencija Sirenja
infarkta i lijeCenje ranih komplikacija

3. Kasno lije¢enje — lijecenje kasih komplikacija, prevencija progresije koronarne bolesti, novog

infarkta, popustanja srca ili smrti

6. KONZUMACIJA ALKOHOLA

6.1. UCESTALOST I VAZNOST PROBLEMA

Konzumacija alkohola u Hrvatskoj je visoka: 15.1 L ¢istoga alkohola godisnje po stanovniku starijem
od 15 godina. Prema izboru preferiranoga pi¢a Hrvati najceS¢e konzumiraju vino i to 47%, 37%

pretezito konzumira pivo, a 15% zestoka alkoholna pica (TiljakiKolsek 2013).
Hrvatska se uvrstava u jednu od zemalja tzv. mokre kulture za koju vrijede Cetiri karakteristike:

o velika dostupnost alkohola

e obicaji koji poticu na pijenje alkohola

¢ velika tolerancija prema negativnim posljedicama pijenja

e pomanjkanje preventivnih mjera
Koli¢inu konzumiranog alkohola moZzemo jednostavno mjeriti u jedinicama ili mjericama. Jedna
jedinica sadrzi 10 grama Cistoga alkohola Sto je 1dl vina ili 2.5dl piva ili jedna CaSica od 0.3dl

zestokog alkoholnog pica (TiljakiKolsek 2013).

6.2. PODJELA

Prema koli¢ini konzumiranog alkohola, na¢inu te posljedicama pijenja razlikujemo

e apstinenciju

e manje rizi¢no pijenje

e rizicno pijenje

e Stetno pijenje

e alkoholizam ili sindrom ovisnosti o alkoholu

Apstinencija znaci da ¢ovjek nikada ni u kojoj prigodi ne pije alkoholna pi¢a. Vremenski je mozemo

definirati kao trajnu ili kao apstinenciju u posljednjih 12 mjeseci.
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Manje rizi¢no pijenje je pijenje koje vjerojatno nece biti Stetno za zdravlje, iako ¢e trajati mnogo

godina. Granica ovisi o spolu, dobi, situaciji ili zdravstvenom stanju pojedinca.

Muskarci

e do 14 jedinica tjedno
e ne viSe od 5 jedinica u posebnm prigodama
e jedan ili dva dana tjedno posve bez alkohola

Zene i svi stariji od 65 godina

e do 7 jedinica tjedno
e nevise od 3 jedinice u posebnim prigodama
e jedan ili dva dana tjedno posve bez alkohola

Djeca, mladez do dobi od 16 godina, trudnice, dojilje, bolesnici s nekim bolestima (npr. jetre,
gusterace, epilepsija, psihicke bolesti...), bolesnici koji uzimaju lijekove, aktivni sudionici u prometu,

strojoradnici ne smiju piti nikakva alkoholna pica.

Rizi¢no pijenje je takav nacin i koli¢ina pijenja alkohola koja ¢e vjerojatno s vremenom dovesti do
poteskoca (tjelesnih, psihickih, duhovnih, socijalnih), iako te jo§ nisu izrazene. To je pijenje koje
prelazi granice manje rizicnoga pijenja ili pijenja u posebnim prigodama u kojima se oc¢ekuje potpuna

apstinencija. Rizik takoder ovisi i o stilu pijenja.

Stetno pijenje je pijenje pri kojemu ve¢ mozemo utvrditi posljedice, iako jo§ nije izrazen sindrom
ovisnosti o alkoholu. MoZe se raditi o promjenama ili tegobama fizicke ili psihicke naravi,

problemima u obitelji, na radnome mjestu, s policijom itd. (TiljakiKolsek 2013).

Sindrom ovisnosti 0 alkoholu, odnosno alkoholizam bolest je koju definiramo uz pomo¢ 6 mjerila. O

ovisnosti je rije¢ ako su u prosloj godini ustanovljena barem tri od sljede¢ih znakova:

e jaka zelja za pijenjem alkohola

e teskoce pri kontroli pijenja

e ustrajavnje u pijenju unatoc Stetnim posljedicama

e veca posvecenost pijenju alkohola nego drugim aktivnostima i obavezama
e povecana tolerancija na alkohol

e tjelesne smetnje nakon prestanka pijenja - apsitnencijska kriza
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6.3. UTJECAJ ALKOHOLA NA COVJEKA

Alkohol je povezan s brojnim Stetnim posljedicama na tjelesnom, psihickom i socijalnom podrucju.
Problemati¢no pijenje alkohola je rasirenije od povisenoga krvnog tlaka, Secerne bolesti i depresije. U
Europi je alkohol najvazniji Cimbenik koji Steti zdravlju ljudi. Smatra se kako u prosjeku ljudi gube 12

godina zivota zbog pijenja alkohola (TiljakiKolsek 2013).

6.3.1. Kratkotrajni ucinci alkohola

Alkohol je adiktivna psihotropna tvar s toksi¢nim ufinkom na brojne ljudske organe i organske
sustave. Veci se dio alkohola resorbira iz tankog crijeva pa ga se moze dokazati u krvi ve¢ nakon 10
minuta. U tijelu samo jetra mozZe razgraditi alkohol u netoksi¢ne tvari, 5 % alkohola se izluci
nepromijenjeno urinom, sa izdahnutim zrakom i znojenjem. Jetra moze razgraditi 8 do 10g alkohola na

sat.

Utjecaj alkohola brzo se ocituje vazodilatacijom potkoznih krvnih zila, ubrzanjem srcane frekvencije,
arterijski tlak se najprije snizava pa potom povisi, poveca se izlucivanje Zelucane kiseline. Alkohol
takoder djeluje kao centralni inhibitor — najprije blokira funkcije najvisih centara zbog ¢ega popustaju
socijalne ko¢nice i1 kontrola. PoviSenjem koncentracije alkohola u krvi postupno se mijenjaju funkcije
sve nizih centara u mozgu. Javljaju se smetnje koncentracije, koordinacije, ravnoteze, moze do¢i do
poremecaja u funkcioniranju unutarnjih organa (povracanje, glavobolje, smetnje sréanog ritma.) Pri
ve¢im koncentracijama alkohola u krvi postupno dolazi do smetnji svijesti te pri koncentraciji od
5g/kg u mnogih mozZe nastupiti smrt zbog poremecaja djelovanja centra za disanje (TiljakiKolsek
2013).

6.3.2. Dugotrajni ucinci alkohola

Posljedice su razli¢ite za pojedine organske sustave:

e 7ziv€ani sustav — depresija, nervoza, poremecaji sna, smetnje paméenja, demencija, psihoze,
parastezije u stopalima i Sakama, tremor

e probavni sustav — alkoholno ostecenje jetre, zelucane poteskoce, bolesti gusterace

o kardiovaskularni sustav — hipertenzija, smetnje sr¢anog ritma, insuficijencija srca

e endokrini sustav — dlakavost, dermatoloske promjene, poremecaji menstruacije, smetnje

plodnosti, smetnje potencije i libida
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7. POVEZANOST ALKOHOLA | KORONARNE BOLESTI
SRCA

7.1. UVOD

Jos§ od davnih vremena ljudi pripisuju razliite pozitivne zdravstvene u¢inke umjerenom konzumiranju
alkohola, prije svega vina i piva bez ikakve znanstvene potvrde. Poznato je da je prekomjerena
konzumacija alkohola povezana s povetanom stopom pobola i pomora, kao i S povecanom
incidencijom prometnih i ostalih vrsta nesreca. S druge strane neke epidemioloske studije su pokazale
da umjerena konzumacija alkohola smanjuje mortalitet od kardiovaskularnih bolesti. Pritom, ne
smijemo zanemariti neujednacenost ucinaka na kardiovaskularni sustav izmedu razliCitih vrsta
alkohola kao $to su vino, pivo ili Zestoka alkoholna pic¢a. Takoder moramo misliti i na pitanje koji je
sastojak u alkoholnom pi¢u odgovoran za taj u¢inak. U posljednja dva desetljeca, nekoliko razli¢itih
studija su pokazale da alkohol ima pozitivan ucinak na antioksidativan kapacitet, lipidogram i
koagulacijski sustav krvi te bi to moglo objasniti smanjenje rizika od razvoja kardiovaskularne bolesti
(Lindberg 2008). S druge strane prekomjerena konzumacija alkohola, tj zloupotreba alkohola je
povezana s velikim brojem medicinskih i drustvenih problema, ukljuc¢uju¢i neke kroni¢ne bolesti
(ciroza jetre, kardiomiopatija, encefalopatija, polineuropatija, demencija) i nesre¢e koje mogu biti
fatalne (Estruch i sur. 1993, Brieni sur. 2011, Ronksleyi sur. 2011).

Nekoliko kohortnih studija naglasava da umjereni konzumenti alkohola imaju duze prezivljenje u
usporedbi s onima koji uopc¢e ne konzumiraju alkohol i nizu pojavnost kardiovaskularnih bolesti kao
Sto su koronarna bolest srca, infarkt miokarda, periferna aterosklerotska bolest i kongestivno zatajenje

srca (Di Castelnuovo i sur. 2006).

7.2. DOSADASNJE SPOZNAJE

Iako se svi slazu oko smanjenja rizika za umjerene konzumente alkohola, postoje odredena neslaganja
kada se radi o sastojku koji do toga dovodi, etanol ili nealkoholna komponenta kao $to su polifenoli
kojih ima najviSe u vinu i pivu. Na dio tih pitanja moze se dobiti odgovor samo uz pomo¢ dobro
dizajniranih randomoziranih klini¢kih istrazivanja koja analiziraju in vivo ucinak vina i/ili piva u

usporedbi s ostalim alkoholnim pi¢ima.

Provedeno je istrazivanje koje je proucavalo ucinak nealkoholnih komponenti crnog vina uz
reduciranje alkoholne komponente. Rezultati ove studije nisu pokazale blagotvoran u¢inak crnog vina
na LDL oksidaciju (De Rijke i sur. 1996). Takoder je provedeno klinicko istrazivanje koje je
usporedivalo uc€inak crnog vina kao alkoholnog pi¢a s visokim udjelom polifenola i gina kao

alkoholnog pi¢a bez polifenola u svojem sastavu. Rezultati su pokazali da sam etanol moze imati
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znaCajan pozitivan ucinak na kardiovaskularni sustav ve¢im dijelom zbog povisivanja HDL
kolesterola i smanjenja oksidacije LDL-a (Estruch i sur.2011). Ipak, treba imati na umu da je crno

vino pokazalo dodatne blagotvorne u¢inke upravo zbog viseg antioksidativnog ucinka.

Povoljan ucinak alkohola na kardiovaskularne bolesti ostvaruje se zahvaljujué¢i njegovim
antioksidativnim (Vinson i sur. 2003) i antiinflamatornim ucincima (Palmieri i sur. 2011). Dio u¢inaka

moze se pripisati polifenolima kojih najvise ima u vinu i pivu.

Otkad je ,,francuski paradoks prvi put opisan prije dva desetlje¢a (Renaud i sur. 1992), nekoliko
studija bilo je usmjereno naistrazivanje sastavnica crnog vina, ponajvise na polifenole i njihovog
glavnog predstavnika resveratrola, kako bi objasnile zastitini u¢inak alkohola kao i razli¢it utjecaj

razlicitih vrsta alkoholnih pica.

lako kemijske sastavnice razli¢itih vrsta grozda pa time i Vina variraju, dokazan je sliCan uéinak
razli¢itih vrsta crnog vina, dok je bijelo vino pokazalo slabiji pozitivan ué¢inak na kardiovaskularni

sustav. Veca korist crnog vina mogla bi biti povezana s viSom koncentracijom polifenola.

Mehanizmi koji dovode do kardioprotekcije su razli¢iti. Sam etanol i polifenoli su bili predmet
istrazivanja kao glavne sastavnice odgovorne za taj ucinak. Porast HDL (prema engl. high density
lipoprotein) kolesterola i osjetljivosti na inzulin, smanjenje trombocitne agregacije i fibrinogena su dio
mehanizma zastitnog u¢inka alkohola na kardiovaskularni sustav i to se pripisuje samom etanolu u
alkoholnim picima dok su druge studije dokazale da supolifenoli u vinu odgovorni za taj uéinak,

neovisno o prisutnosti samog etanola (Ruf 2003, Estruch i sur. 2010).

Prethodna istrazivanja o utjecaju na kardiovaskularni sustav razli¢itih vrsta alkoholnih pi¢a su
pokazala povezanost oblikaJ-krivulje za konzumaciju vina i vaskularnog rizika (Di Castelnuovo i sur.
2002). Metanaliza provedena 2012. godine pokazala je sli¢an protektivni u¢inak konzumacije vina i
piva na smanjenje kardiovaskularnog rizika (Costanzo i sur. 2011). S druge strane, nije pronaden
nikakav protektivni u¢inak kod uzimanja zestokih alkoholnih pica koja imaju najvisu koncentraciju
alkohola i najnizu koncentraciju polifenola. Iz toga se moze zakljuéiti da su polifenoli veéinski
odgovorni za protektivni uc¢inak alkoholnih pi¢a na vaskularne dogadaje (Di Castelnuovoi sur. 2009,
Gresele i sur. 2011, Piazzon i sur. 2010).

Ipak, ostala prospektivna istrazivanja pronasla su takoder zastitini ucinak umjerene konzumacije
alkoholnih pi¢a s visokom koncentracijom etanola na kardiovaskularni sustav (van der Gaag i sur.
1999). Ta cinjenica objasnjava da je sam etanol vecinski odgovoran za kardioprotekciju, a ne ostale
specificne komponente pojedinih alkoholnih pi¢a. Dakle, pitanje o kojem sastojku alkoholnih pica
ovisi kardioprotektivni u¢inak ostaje otvoreno te ne moze biti odgovoreno na temelju rezultata samo
epidemioloskih istrazivanja. Da bismo dosegnuli najbolje znanstvene dokaze, zakljuéci iz rezultata

meta-analiza trebali bi biti temeljeni na randomoziranim prospektivnim klini¢kim istrazivanjima.
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7.3. DODATNI CIMBENICI

Rizik od kardovaskularne bolesti se takodjer smanjuje u pojedinaca Kkoji se osim umjerene
konzumacije alkohola pridrzavaju i zdravog nacina Zivota. Dokazano je da muskarci koji provode
tielovjezbu svakodnevno minimalno 30 minuta, ne puse, zdravo se hrane i odrzavaju svoj indeks
tjelesne mase ispod 25kg/m2 imaju smanjen rizik od razvoja AlM-a za 40-50% (Mukamal i sur.
2006).

Promjenjivost frekvencije srca sluzi nam kao marker autonomne neravnoteze i takoder se poboljsava
uz konzumaciju alkohola, posebno vina koji je pokazao vecu povezanost nego pivo ili Zestoka
alkoholna pica (Janszky i sur. 2005). Do smanjenja CRP-a, fibrinogena, IL-6 takoder dolazi uz
umjerenu konzumaciju alkohola (Lucas i sur. 2005; Albert i sur. 2003; Sierksma i sur. 2002).
Prethodno spomenuta istrazivanja pokazuju da umjerena konzumacija alkohola nema samo

blagotovoran u¢inak na kardiovaskularni sustav, ve¢ i na cjelokupan organizam.

Postalo je ocito da je stil pijenja, §to se odnosi na frekvenciju i koli¢inu unosa alkohola, vrlo vazan u
povezanosti konzumacije alkohola i kardiovaskularne bolesti. Povremeno opijanje (prema engl. binge
drinking) se definira kao konzumacija 3 ili viSe alkoholnih jedinica unutar 1-2 sata, te se takav stil
pijenja dovodi u vezu s negativnim uéinkom na kardiovaskularni sustav (O'Keefe i sur. 2007,
Ruidavets i sur. 2010: van de Wielide Lange 2008). Pojedinci koji slijede ovaj stil pijenja Cesto
konzumiraju alkohol samo jedan ili dva dana u tjednu tako da njihov prosjec¢an tjedni unos spada u
umjeren unos alkohola koji je inace zasluzan za kardioprotektivivan uc¢inak. Bez obzira na to danas se

zna da je takav stil pijenja Stetan.

7.4. KLINICKA ISTRAZIVANJA

Buduc¢i znamo da je za aterosklerotsku bolest odgovorna kroni¢na upalna reakcija, ostala istraZivanja
su promatrala ucinak umjerene konzumacije vina i gina na upalne biomarkere (Badia i sur. 2004).
Randomozirana klinicka studija je pokazala protuupalni u¢inak zbog redukcije fibrinogena u plazmi i
IL-1a.lpak, vino je pokazalo dodatni blagotvoran ucinak zbog redukcije CRP-a kao i monocita i

endotelnih adhezijskih molekula.

Mnogi znanstvenici su istrazivali apsorpciju polifenola uz mjerenje njihove koncentracije u plazmi i
urinu nakon ingestije jedne doze polifenola u pi¢u. Oni koji su imali viSu apsorpciju polifenola

pokazalisu nizu koncentraciju upalnih biljega (Williamson i sur. 2005).

Tablica 5. prikazuje saZete podatke o razinama polifenola u plazmi i urinu nakon konzumacije vina ili
piva. Rezultati jasno pokazuju Siroku varijabilnost bioloSke raspoloZivosti medu razli¢itim

polifenolima.
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Tablica 5. Pojednostavljen prikaz koncentracije polifenola u krvi i urinu nakon konzumacije vina ili
piva (Prema: Arranz S i sur. (2012) Wine beer, alcohol and polyphenols on cardiovascular disease and

cancer)

URIN KRV
Dnevna

Grupa polifenola Izvor q Izludivanje Prosjecna
0za
urinom koncentracija

o Crveno 35mg 3%-10% od
Flavonoidi ] . 0.091 pmol/L
vino (120mL) unosa

o Crveno 68mg 0.016% od
Antocijanini ] ) 0.0014 pmol/L
vino (500mL) unosa/6 sati

Hidroksicinaminsk )
Pivo 500mL 1.4-1.14 pmol/L

a kiselina

Bez obzira na nizu antioksidativnu i antiinflamatornu sposobnost, pivo takoder ima odreden
kardioprotektivni u¢inak uslijed inhibicije inducibilne NO sintaze (iNOS) i inhibicije ciklooksigenaze

1 (COX-1) (Gerhauser 2005).

U zakljucku, umjerena konzumacija vina ima blagotovran ucinak na biomarkere koji su povezani s
progresijom i razvojem ateroskleroze zbog alkoholnih i nealkoholnih sastojaka. Svi navedeni podaci
dokazuju visoku vjerojatnost redukcije kardiovaskularnih dogadaja kao posljedicu umjerene
konzumacije alkohola. Ipak, treba uzeti u obzir da iako umjeren unos alkohola smanuje rizik razvoja
kardiovaskularne bolesti,u zena moze povecati rizik pojavnosti odredenih malignih bolesti, osobito

karcinoma dojke (Allen i sur. 2009).

7.5. ULOGA ALKOHOLA U PREVENCIJI MALIGNIH TUMORA

Konzumacija alkohola spada medulO najvecih rizicnih cimbenika globalnog opterecenja
boles¢u.Etanol je klasificiran kao ljudski karcinogen (WHO, International agency for Research on
Cancer). Analiza podataka u epidemioloskim studijama nije jednostavna zbog mnogih udruzenih
potencijalnih ¢imbenika kao $to su pusenje, dijeta, hormonska nadomjesna terapija, obiteljska
anamneza itd. Ipak, postoje dokazi da umjerena konzumacija vinskih alkoholnih pi¢a moze smanjiti
rizik od razvoja nekoliko karcinoma, ukljucujuéi kolorektalni karcinom, bazocelularni i karcinom

jajnika te karcinom prostate (Schoonen i sur. 2005).
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Konzumacija 1 jedinice vina dnevno je povezana sa smanjenjem razvoja Barretovog jednjaka koji je

prekanceroza adenokarcinoma jednjaka u usporedbi sa tezim konzumentima i apstinentima od

alkohola (Anderson i sur. 2009).

Istrazivanje provedeno na bolesnicama non-Hodgkin limfoma je pokazalo da bolesnice koje su
povremeno konzumirale vino u usporedbi s onima koje nikada nisu konzumirale su imale visi postotak
petogodis$njeg prezivljenja i rezultat je bio statisticki znacajan. Takoder Zene koje su konzumirale vino
najmanje 25 godina prije u u sporedbi sa Zenama koje su apstinirale, imale su 33% manje izgleda
smrtnog ishoda i 26% manje izgleda relapsa ili razvoja sekundarnog tumora tijekom petogodi$njeg

pracenja (Han i sur. 2010).

Mnoga istrazivanja na ovome polju su se posebno koncentrirala na jedan sastojak u vinu, a to je
resveratrol. Vino moze inhibirati karcinogenezukao antioksidans, protuupalni agens, antimutagen,
anti-angiogen, te kao proapoptoticki i antiproliferativni agens. Moze modulirati imunosni odgovor,
transkripcijske faktore, hormone rasta, citokine, kaspaze, interleukine, prostaglandin sintazu(Brown i
sur. 2009, Aggarwal i sur. 2004).

lako postoje mnoga istraZivanja koja su potvrdila blagotvoran u¢inak alkohola na koronarnu bolest
srca, postoji ogranicen broj istrazivanja Ciji rezultati govore u prilog smanjenja rizika od smrtnog
ishoda kao posljedicu karcinoma. Prema podacima iz ,, Million Women study* niska do umjerena
konzumacija alkohola ¢ak moze povisiti rizik pojavnosti nekih karcinoma, a osobito karcinoma dojke.
Pretpostavlja se da alkohol poveéava razinu cirkuliraju¢eg estrogena i sintezu slobodnih radikala za
vrijeme metaboliziranja alkohola i da na taj na¢in dovodi do o$te¢enja DNA (Coronado i sur. 2011).
Postoji istrazivanje koje je pokazalo da interakcije u metabolizmu alkohola povisuju rizik od razvoja

karcinoma dojke u postmenopauzalnih zena (McCarty i sur. 2012).

Ksantohumol u pivu je najbolje istrazeni antikarcinogen. On je zasluzan za inhibiciju
prokarcionogeneze tako da detoksificira induktore karcinogeneze i tumorski faktor rasta u ranim
stadijima (Gerhauser i sur. 2002). Uzimajuéi u obzir da je bioraspolozivost polifenola u pivu vrlo
niska, rezultati razli¢itih provedenih su sporni. Ipak polifenoli u pivu mogu dosegnuti niske, ali ipak

znacajne koncentracije u kolonu, djelujuci kao lokalni antikarcinogen (Renaud i sur. 2004).

Neovisno o vrsti alkoholnog pica, vise od 27 jedinica alkohola tjedno povecava rizik od karcinoma
dojke u premenopauzalnih zena (Callaci i sur. 2004). Ipak nizak do umjeren unos alkohola nije bio
povezan s povisenim smrtno$¢u nakon $to je karcinom dojke ve¢ bio dijagnosticiran (Flatt i sur. 2010).
Dodatno se otkrilo i da je vrlo vaZan stil pijenja kada istrazujemo povezanost alkohola i karcinoma, sto

se odnosi na frekvenciju i koli¢inu unosa alkohola (BessaoudiDaures 2008).
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8. ZAKLJUCAK

Dostatni dokazi podupiru znafajnu zastitinu povezanost redovite umjerene konzumacije alkohola i
kardiovaskularnog rizika, posebice crnog vina Sli¢na povezanost pronadena je i za pivo, ali za Zestoka
alkoholna pica je ta povezanost manja u usporedbi s vinom i pivom. Eksperimentalna i retrospektivna
istraZivanja navode kako crno vino ima najveci znacaj u zastiti kardiovaskularnog sustava te u zastiti

od aterosklerotske bolesti, hipertenzije, dijabetesa tipa 2, neuroloskih i metabolickih poremecaja.

Odredeni polifenoli u vinu kao §to su resveratrol, antocijanini, flavonoidi i katehini najvise doprinose
blagotovrnom ucinku vina. Vjeruje se da bi njihovi metaboliti mogli imati i znacajniju ulogu od samih

polifenola. U pivu je to ksantohumol i njegovi metaboliti.

Tako alkohol moze biti dvosjekli ma¢, umjerena konzumacija, posebice crnog vina, pokazala je svoju
korist i protektivnu ulogu na kardiovaskularni sustav i nekim tipovima karcinoma. Americko
kardiolosko drustvo preporucuje da teske konzumente i apstinente ne bi trebalo podupirati da
konzumiraju vino u zdravstvene svrhe. Najvazniji je zdrav stil Zivota i prehrana.Zakljucno, potrebna
su daljaklini¢ka istrazivanja koja bi rasvijetlila tocan mehanizam djelovanja alkohola i polifenola na

kardiovaskularni sustav.
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