ZDRAV VESTN 2004; 73: 763-5

763

X1. KONGRES in 141. SKUPSCINA SLOVENSKEGA ZDRAVNISKEGA DRUSTVA
STAROST, STARANJE IN SKRB ZA STARE
Ljubljana, 15. in 16. oktober 2004

KORONARNA BOLEZEN PRI STAROSTNIKIH -
ZDRAVLJENJE BOLNIKOV Z AKUTNIM
MIOKARDNIM INFARKTOM

CORONARY DISEASE IN ELDERLY PATIENTS - MANAGEMENT OF PATIENTS WITH
ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION

Simona Krzisnik-Zorman
Klini¢ni oddelek za intenzivno interno medicino, Klini¢ni center, Zaloska cesta 7, 1525 Ljubljana

Prispelo 2004-09-10, sprejeto 2004-09-16; ZDRAV VESTN 2004; 73: 763-5

Kljucne besede: akuini miokardni infarkt, starost; reperfu-
zija; tromboliticno zdravljenje; perkutana koronarna angio-
Dplastika

Izvlec¢ek - Kljub dejstvu, da je bolnikov z akutnim miokar-
dnim infarktom (AMI), ki so starejsi od 75 let, veliko in da je
smrinost med njimi visoka, v vecini randomiziranih Studij
niso bili vkljuceni. Posledica tega je, da so priporocila glede
zdravijenja pri starostnikih pogosto le prenesena iz Studij, na-
rejenih na miajsih bolnikih. Ta clanek vsebuje sedanja pripo-
rocila za zgodnje zdravijenje AMI pri starejsih bolnikih. Tako
kot pri miajsih so ob upostevanju zadrzkov aspirin, blokator-
Ji beta in inhibitorji angiotenzin konvertaze standardno
zdravljenje. Ceprav koristnost reperfuzijskega zdravljenja
(trombolize in primarne koronarne angioplastike) pri starej-
Sih bolnikih z AMI ni dobro dokazana, starost sama po sebi ni
kontraindikacija za njihovo uporabo. Zdravljenje naj bi bilo
prilagojeno splosnemu stanju posameznega bolnika.

Uvod

Glede napodatke registra ZDA je kar 37% vseh bolnikov zakut-
nim miokardnim infarktom (AMI) starih veckot 751et(1). Umr-
ljivost zaradi AMI pri starostnikih je visoka in pri bolnikih, sta-
rejsih kot 75 let, znasa kar 20-30%. Teh bolnikov je kar 60%
vseh umrlih zaradi AMI (2). Tako visoka smrtnost med starost-
niki je posledica pridruzenih bolezni in pogosto napredovale
koronarne bolezni. Toda starost je neodvisni dejavnik tvega-
nja(2).Jasnih priporocil glede zdravljenja starejsih bolnikov z
AMI ni, s3j so kljub opisanim dejstvom randomizirane klinic¢-
ne studije vklju¢evale sorazmerno malo bolnikov, starejsih od
75 ali 80 let. Mogoce so bili deloma tudi zaradi tega zelo stari
bolniki v praksi pogosto zdravljeni manj agresivno.
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Abstract — Despite the fact that patients with acute myo-
cardial infarction over age 75 represent a large subgroup with
high mortality, most randomised clinical trials have included
relatively few patients in this group. As a vesult, therapeutic
recommendations for managing acute MI in the very elderly
are often extrapolated from studies conducted in younger
patients. This article reviews current guidelines of early treat-
ment of acute myocardial infarction in the elderly. As in
younger patients aspirin, beta blockers and angiotensin-
converting enzyme inhibitors should be considered a standard
therapy in appropriately selected patients. Although the
benefits of reperfusion therapy (thrombolysis and primary
angioplasty) are less well established, advanced age per se
should not be considered a contraindication to the use of the-
se interventions. Therapy should be individualised according
to the patient’s clinical condition.

Ugotavljanje AMI

Simptomi pri AMI so pri starejsih lahko precej neznacilni. Ob
obremenitvenih testiranjih so tudi ugotovili znake ishemije
miokarda brez so¢asne bolecine v prsih (t. i. nema ishemija),
kar pri 20-50% starejsih od 65 let. Namesto znacilne steno-
kardije se pri starejsih miokardna ishemija kaZe najpogosteje
kot tezko dihanje ali celo plju¢ni edem, splosna oslabelost ali
palpitacije. Bole¢ina se lahko pojavi v hrbtu, ramah, epigastri-
ju. Raznolikost simptomov in napac¢ne razlage njihovega vzro-
ka (npr. degenerativne bolezni sklepov, ulkusna bolezen ze-
lodca) so najpogosteje vzrok neustreznega zdravniskega ukre-
panja. Poleg tega starejsi bolniki is¢ejo zdravnisko pomoc ka-
sneje kot mlajsi (3, 4).
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Zdravljenje AMI

Ob sumu na AMI v zacetni diagnostiki in zdravljenju (vkljuc-
no z zdravljenjem bolecine, motenj ritma, popus¢anja srca in
hemodinamske prizadetosti) razlik med starimi in mladimi
bolniki ni. Glede na dosedanje podatke je za izboljsanje pre-
zivetja potrebna ¢imprejsnja reperfuzija miokarda. Z rekana-
lizacijo infarktne arterije zaustavimo napredovanje sréne ne-
kroze, ohranimo sr¢no misico in s tem funkcijo levega preka-
ta. Posledica je boljse prezivetje in kakovost zivljenja bolni-
kov. Pricakujemo, da bi z zgodnjo reperfuzijo pridobili prav
starejsi bolniki. Vendar je agresivno zdravljenje zlasti pri sta-
rejsih povezano tudi s pogostejsimi zapleti, zlasti krvavitva-
mi. Priodlocitvah glede zdravljenja pri starejsih bolnikih z AMI
ima zato pomembno vlogo predvsem tehtanje med koristjo
in moznimi zapleti zdravljenja (5).

Tromboliti¢no zdravljenje

Kljub klini¢nim randomiziranim Studijam z vkljuc¢enimi vec
kot 100.000 bolniki, koristnost tromboliti¢cnega zdravljenja pri
bolnikih, starih nad 75 let, ostaja sporna. Mnenja glede trom-
bolize pri starejsih so si nasprotujo¢a. Nobena od randomizi-
ranih $tudij namre¢ ni dokazala uc¢inkovitosti tromboliti¢ne-
ga zdravljenja AMI pri starejsih. Po podatkih nekaterih retro-
spektivnih studij se je pri bolnikih, starih 80 let in ve¢, zgod-
nja smrtnost celo povecala (6). Na osnovi rezultatov rando-
miziranih tudij je American College of Cardiology/American
Heart Association (ACC/AHA) priporocil tromboliti¢no zdrav-
ljenje ob odsotnosti kontraindikacij le pri bolnikih, mlajsih
od 75 let, prvih 12 ur po zacetku simptomov AMI (7).
Predkratkim pajeFibrinolytic Therapy Trialsts’ (FTT) metaana-
lizavelikih randomiziranih studijmed bolnikiz AMI, starimi 75
letinved, kisobiliv prvih 12 urah po zacetku simptomov zdrav-
ljeni s trombolizo, dokazala znacilno zmanj$anje smrtnosti
(15% relativho zmanj$anje in 3,4% absolutno zmanj$anje). Eno
Zivljenje naj bi resili na 29 s trombolizo zdravljenih bolnikov
(8). Zagovorniki tromboliti¢nega zdravljenja zato opozarjajo,
daje pri zelo starih bolnikih pri odlo¢anju za trombolizo sicer
potrebnaskrbnaizbira primernih bolnikov, kar pane pomeni,
da starejsih s temi sredstvi sploh ne bi zdravili (9).

Delez bolnikov, ki so primerni za tromboliticno zdravljenje,
se s starostjo manj$a. Kulmholz je opisal, da je bilo med bolni-
ki z AMI, starejSimi od 65 let, le 24% primernih za trombolizo,
od teh pa je trombolizo dobilo le 44%. Najpogostejsi razlogi,
ki so jih zdravniki navedli za opustitev tromboliticnega zdrav-
ljenja, so bili prevelika starost, levokra¢ni blok, prepozen pri-
hod, odsotnost bolecine v prsnem kosu in na elektrokardio-
gramu ze vidni zobci Q (10).

Zapleti tromboliti¢nega zdravljenja

S tromboliti¢nim zdravljenjem je povezano vecje tveganje kr-
vavitev, ve¢inoma v prebavilih, na mestih punkcij arterij in
pogosto smrtne mozganske krvavitve. Starost nad 75 let je ob
zdravljenju s tromboliti¢nim sredstvom neodvisen dejavnik
tveganja za razvoj mozganske krvavitve. Pri bolnikih, starej-
$ih od 75 let, so sicer dokazali nekoliko pogostejse mozgan-
ske krvavitve pri zdravljenju s tkivnim aktivatorjem plazmi-
nogena (t-PA) kot streptokinazo, kot tudi ob dajanju retepla-
ze v primerjavis t-PA, vendar razlike niso statisti¢cno pomemb-
ne. Tudi z uporabo novejsih tromboliti¢nih agensov se stevi-
lo mozganskih krvavitev namrec¢ ne zmanjSuje. Kot zaplet
zdravljenja se pojavi pri 1,7%-2,6% starejsih bolnikov (5, 6).

Izbira tromboliti¢nega sredstva

Ceprav so dokazali nekoliko manj$o smrtnost pri zdravljenju
s t-PA v primerjavi s streptokinazo ali reteplazo, razlika ni bila

statisti¢no znacilna. Za ohranitev miokarda in izboljsanje pro-
gnoze je bolj pomemben ¢imprejsnji zacetek zdravljenja kot
sama izbira trombolitika (6).

Perkutana koronarna angioplastika

V primerjavi s tromboliti¢nim zdravljenjem s perkutano ko-
ronarno intervencijo (PCI) dosezemo popolnejso reperfuzi-
jo z normalnim koronarnim pretokom skozi infarktno arteri-
jo ob veliko manjsem tveganju za nastanek mozganske krva-
vitve. S tem izboljsamo prezivetje bolnikov in zmanj$samo $te-
vilo ponovnih koronarnih dogodkov.

Podatkov, s katerimi bi primerjali uspesnost PCI in tromboli-
ze pri starejsih od 80 let, je malo. Glede na registre in Stevilne
studije je uspesnost primarne perkutane koronarne inter-
vencije (PCI) pri bolnikih, starejsih od 75 let, visja od 90%. V
studiji GUSTO IIb, ki je najvec¢ja randomizirana studija, ki je
primerjala trombolizo in primarno PCI, so v podskupini 300
bolnikov, starih 70 let in ve¢, dokazali trend k vedcji koristno-
sti PCI kot trombolize. Tega pa pri starejsih od 80 let niso
mogli dokazati (5, 12). Z uvedbo stentov in ucinkovitejsega
antitromboti¢nega zdravljenja so se rezultati PCI Se izboljsali.
Novej$e metaanalize in randomizirane studije pa so tudi pri
starostnikih dokazale statisticno pomembno zmanj$anje smrt-
nosti in izboljsanje kakovosti zivljenja (11, 13), zato pri reper-
fuzijskem zdravljenju tudi za starejSe bolnike primarna PCI
postaja trenutno najucinkovitejSa metoda. V priporocilih
ACC/AHA za zdravljenje AMI je napisano, da je primarna PCI
alternativna reperfuzijska metoda, kadar jo je mozno izvesti
v 90-120 minutah po prihodu v bolnisnico. To velja tako za
mlade kot stare bolnike (7). Vendar pa PCI izvajajo le v cen-
trih s kateterskim laboratorijem in usposobljenim osebjem,
kamor pa je bolnika iz regionalnih bolni$nic potrebno pre-
peljati v ¢imkrajsem Casu. Z retrospektivnimi Studijami so
ugotavljali, da se za premescanje starostnikov z AMI zdravni-
ki redkeje odloc¢ajo kljub dokazani koristnosti primarne PCI
kot tudi urgentne kirurske revaskularizacije. Potrebno pa je
vedeti, da so bili kandidati v teh retrospektivnih Studijah
»skrbno izbrani« (11).

Posebno tezke pa so odlocitve glede zdravljenja starejsih bol-
nikov, ko so ze ob sprejemu v kardiogenem Soku in imajo
pridruzene Stevilne druge bolezni. Ob podatku, da je polovi-
ca bolnikov s kardiogenim sokom ob AMI starejsih od 75 let,
je glede na majhno stevilo studij pomembnost selekcije teh
bolnikov za zdravljenje s PCI podcenjena. V studiji SHOCK se
je s primarno PCI izbolj$alo 6-mesec¢no preZivetje, toda ta ko-
risten ucinek je bil omejen na bolnike pod 75 let (14). Tudi v
priporocilih ACC/AHA se primarna PCI priporoca le pri bol-
nikih, mlajsih od 75 let (7). Vendar je bila studija SHOCK na-
rejena pred uvedbo blokatorjev GP (glikoproteinskih) recep-
torjev IIb/IIa in stentov, ki so bistveno izboljsali izid in uspe-
$nost PCI. Letosnja Studija Prasada in sodelavcev je jasno do-
kazala, da je kljub Se vedno visoki bolni$ni¢ni smrtnosti uspe-
$na primarna PCI pri starejsih kot 75 let zmanjsala tako bolni-
$ni¢no kot 30-dnevno smrtnost (15).

Odlocitev, kako agresivno zdraviti starejsega bolnika v kar-
diogenem Soku, je odvisna predvsem od ocene njegovega
sploSnega stanja. Ve se, da je pri bolnikih s kardiogenim
sokom ob AMI s pridruzenimi boleznimi, zlasti ledvi¢nim
popuscanjem, sladkorno boleznijo, periferno obliterativho
boleznijo ali ze predhodno revaskularizacijo prognoza slaba.
Upostevati moramo koronarno anatomijo, ali je revaskulari-
zacija sploh mozna, kot tudi kontraindikacije za dodatno
zdravljenje (blokatorji trombocitnih receptorjev GP IIb/IlIa,
aortna balonska ¢rpalka), od katere je v veliki meri odvisen
uspeh PCI in nadaljnji potek bolezni. V praksi velja, da bolni-
ke v zgodnji fazi AMI s podobno koronarno anatomijo in splo-
$nim stanjem zdravimo enako ne glede na starost.
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Dodatno farmakolosko zdravljenje

Kot pri mlajsih bolnikih je ob upostevanju omejitev tudi pri
starejSih ob AMI priporoc¢eno standardno zdravljenje z aspiri-
nom, beta blokatorji in inhibitorji angiotenzin konvertaze. Po
podatkih studije CURE naj bi dodatek clopidogrela k aspirinu
zmanjsal smrtnost in Stevilo koronarnih dogodkov. Ker pa
ucinki te kombinacije pri starejsih Se niso dokazani, priporo-
¢ajo, da kombinacijo aspirina in clopidogrela prejemajo le ti-
sti, ki so prejeli stent. Blokatorji trombocitnih receptorjev GP
IIb/IIIa so se izkazali kot varni in koristni tudi pri starejsih
bolnikih z AMI, zlasti pri zdravljenih s PCI (5).

V zadnjem c¢asu je pozornost usmerjena v studije, ki ocenju-
jejo ucinkovitost tromboliti¢nega zdravljenja v kombinaciji z
blokatorji GP receptorjev IIb/IlIa ali nizkomolekularnim he-
parinom. Rezultati kazejo, da je s kombiniranim zdravlje-
njem normalen pretok v infarktni arteriji dosezen pogosteje
kot samo tromboliti¢cnim sredstvom in heparinom. Podatki
zadnjih studij pa vnasajo dvom v zdravljenje AMI pri starejsih
s tromboliti¢nim sredstvom v kombinaciji z blokatorjem re-
ceptorjev GP IIb/Illa prav zaradi vecje umrljivosti in pogo-
stejsih mozganskih krvavitev kot pri zdravljenju samo s trom-
bolizo (6).

Nasi podatki

V letih 2000-2003 smo v Centru za intenzivno interno medi-
cino zdravili s primarno PCI 1167 bolnikov. Najstarejsi je bil
star 95 let, najmlajsi 28 let, povprecna starost vseh pa je
znasala 62,6 leta. Kar 210 (18%) jih je bilo starejsih od 75 let.
Razlike med bolniki, starejsimi od 75 let, ter mlajsimi bolniki
so prikazane v razpredelnici. Med starejsimi je bilo vec Zensk.
Glede na dejavnike tveganja so imeli starejsi bolniki pogoste-
je arterijsko hipertenzijo in sladkorno bolezen, medtem ko je
bilo kadilcev ve¢ med mlajsimi. Starejsi bolniki so bili ob
sprejemu hemodinamsko bolj prizadeti, pri njih pa je bila
pogostejsa trizilna koronarna bolezen in Ze preboleli mio-
kardni infarkt. Kljub enako uspesni PCI je bil tudi nadaljnji
potek pri njih tezji, na kar kaze pogostejsa uporaba aortne
¢rpalke in inotropne podpore. Glede na podatke iz literatu-
re, kjer opisujejo smrtnost zaradi AMI v tej starostni skupini
20-30% (2), pa je bila smrtnost med nasimi bolniki relativho
nizka, le 11%.

Tudi nasi rezultati dokazujejo, da je primarna PCI ob dodatni
farmakoloski podpori u¢inkovita in varna reperfuzijska me-
toda tudi pri bolnikih, starejsih od 75 let.

Razpr. 1. Bolniki z AMI z elevacijo spojnice ST, ki so bili v le-
tih 2000-2003 zdravljeni s primarno PCI v Klinicnem centru
Ljubljana. Legenda: PCI - perkutana koronarnaintervencija.

Starost> 75 let Starost< 75 let

N =210 N =957

Moskih, n 89 (43%) 732(76%)  <0,0001
Dejavniki tveganja, n

Arterijska hipertenzija 155 (74%) 545 (57%) <0,0001

Hiperlipidemija 107 (51%) 531 (55%) NS

Sladkorna bolezen 80 (38%) 264 (27%) 0,0002

Kadilec 17 (8%) 386 (40%) <0,0001
Preboleli miokardni infarkt, n 35 (17%) 100 (10%) 0,01
Killip 3 ali 4 ob sprejemu, n 30 (14%) 64 (7%) 0,0002
Trizilna koronarna bolezen, n 53 (25%) 156 (16%) 0,002
Uspesna PCI infarktne arterije, n 179 (85%) 871 (91%) 0,01
Inotropna/vasopresijska podpora,n 57 (28%) 119 (12%) <0,0001
Intraaortna ¢rpalka, n 22 (11%) 52 (5%) 0,006
Smrt, n 24 (11%) 54 (6%) 0,002

Zakljucki

Priblizno tretjina vseh bolnikov z AMI je starejsih od 75 let.
Kljub dejstvu, da se stevilo starejsih ljudi povecuje in da se bo
tako povecevalo tudi Stevilo starih bolnikov z AMI, ni jasnih
priporocil glede zdravljenja. Premalo imamo podatkov in ran-
domiziranih Studij o u¢inkovitosti zdravljenja pri zelo starih
bolnikih s pogosto stevilnimi pridruzenimi boleznimi.
Dokazano je bilo zmanj$anje smrtnosti s tromboliti¢nim zdrav-
ljenjem AMI tudi pri bolnikih, starejsih od 75 let, vendar po-
datki novejsih Studij te koristnosti zaradi pogostejsih mozgan-
skih krvavitev niso dokazali. Pri starih bolnikih je zato pri odlo-
¢itvi glede tromboliti¢nega zdravljenja potrebna skrbna izbi-
ra primernih bolnikov. S primarno PCI je tudi v tej skupini
bolnikov v primerjavi s trombolizo dokazano statisti¢no po-
membno manj$a smrtnost, izboljsana pa je tudi kakovost ziv-
ljenja po AMI. Zapleti so redki celo pri zelo starih bolnikih.
Tudi z rezultati primarne PCI pri starejsih bolnikih v KC Ljub-
ljana smo v zadnjih 4 letih dokazali, da je pri starejsih bolnikih
to dokaj varna in zelo uc¢inkovita metoda reperfuzije. Vendar
pa v Sloveniji kljub dvema kateterskima laboratorijema s 24-
urno pripravljenostjo (v Ljubljani in Mariboru) primarna PCI
zal ni dosegljiva vsem.

Pri starejsih bolnikih z AMI igra zato vlogo pri odlocitvah gle-
de zdravljenja AMI predvsem tehtanje med neugodnim izi-
dom in moznimi zapleti. Kako agresivno zdravimo starostni-
ka, paje predvsem odvisno od njegovega splosnega stanja in
pridruzenih bolezni.
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