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IPA - Inhibicija agregacije trombocita (engl. Inhibition of Platelet Aggregation)

UFH - nefrakcionirani heparin (engl. Unfractionated Heparin)

LMWH - niskomolekularni heparin (engl. Low-molecular-weight heparin)

APTYV - aktivirano parcijalno protrombinsko vrijeme

HIT - heparin inducirana trombocitopenija (engl. Heparin induced thrombocytopenia)

DES - stent koji otpusta lijek (engl. Drug-eluting stent)

BMS - metalni stent bez farmakoloske potpore (engl. Bare metal stent)

PCI - perkutana koronarna intervencija (engl. Percutaneous coronary intervention)

ACS - akutni koronarni sindrom (engl. Acute coronarny syndrome)

AIM - akutni infarkt miokarda

CVI - cerebrovaskularni inzult (engl. Cerebrovascular insult)

STEMI - infarkt miokarda s elevacijom ST-segmenta (engl. ST-elevation myocardial infarction)
NSTEMI - infarkt miokarda bez elevacije ST-segmenta (engl. Non-ST-elevation myocardial
infarction)

CCS — kroni¢ni koronarni sindrom (engl. Chronic coronary syndrome)

DAPT - dvostruka antiagregacijska terapija (engl. Dual Antiplatelet Therapy)

CABG - operacija aortokornarnog premostenja (engl. Coronary artery bypass graft surgery)
ESC - Europsko kardiolosko drustvo (engl. European Society of Cardiology)

AHA/ACCF - Americ¢ko src¢ano udruzenje/Americki fakultet kardioloske fondacije (engl.
American Heart Association/American College of Cardiology Foundation)

JCS - Japansko cirkulacijsko drustvo (engl. Japanese Circulation Society)

PRECISE DAPT - predikcija komplikacija krvarenja kod bolesnika podvrgnutih postavljanju
stenta i naknadnoj dualnoj antiagregacjiskoj terapiji (engl - Predicting Bleeding. Complication in

Patients Undergoing Stent Implantation and Subsequent Dual Antiplatelet Therapy)
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SAZETAK

Martin Novosel
Antitrombotska terapija u koronarnih bolesnika s visokim ishemijskim rizikom

Strategije antitrombotske terapije u koronarnih bolesnika s visokim ishemijskim rizikom
opisane su u brojnim znanstvenim radovima i smjernicama raznih kardioloskih drustva. Cilj ovog
preglednog rada je sveobuhvatni pregled relevantne literature i smjernica antitrombotskog
lijecenja koronarnih bolesnika u razli¢itim okolnostima koronarne bolesti. Antitrombotska terapija
sastoji se od antiagregacijskih i antikoagulantnih lijekova i ¢ini temelj farmakoloskog lijecenja
koronarnih bolesnika. Adekvatna primjena antitrombotske terapije obuhvaca ocjenjivanje rizika
ishemije nasuprot riziku krvarenja za svakog pojedinog bolesnika, a bolesnici stratificirani u
skupinu visokog ishemijskog rizika zahtijevaju posebnu strategiju primjene antitrombotske
terapije. U procjeni rizika ishemije i krvarenja nakon PCI koriste se PRECISE-DAPT i DAPT
bodovni sustavi te ESC smjernice za NSTEMI iz 2020. godine. Strategije antitrombotske terapije
raspravljene su prije i nakon zahvata revaskularizacije. Prije perkutane koronarne intervencije u
STEMI bolesnika indicirana je acetilsalicilna kiselina u kombinaciji s visokopotentnim P2Y 12
inhibitorom (tikagrelor ili prasugrel), a neposredno prije dodaje se antikoagulans (nefrakcionirani
heparin). Kod NSTEMI prednost primjene ima prasugrel s acetilsalicilnom kiselinom uz
nefrakcionirani heparin neposredno prije zahvata. Kod bolesnika sa stabilnom koronarnom
boles¢u klopidogrel uz acetilsalicilnu kiselinu je lijek izbora (tikagrelor ili prasugrel su razmotreni
kod slozenog zahvata revaskularizacije). Nakon PCI u sklopu akutnog koronarnog sindroma,
standardna je antitrombotska terapija u trajanju od 12 mjeseci, a kod pacijenata visokog
ishemijskog rizika razmatra se produzenje terapije (klopidogrel, prasugrel ili tikagrelor u
reduciranoj dozi). Nadalje, novitet u izboru antitrombotske terapije nakon PCI je reducirana doza
rivaroksabana. U kroni¢nom koronarnom sindromu nakon PCI indicirana je antitrombotska
terapija u trajanju od 6 mjeseci. Prije CABG operacije potrebna je deeskalacija antitrombotske
terapije, a nastavak nakon 48 do 96 sati postoperativno. Adekvatna primjena antitrombotske
terapije zahtijeva strogo individualiziran pristup. Opis smjernica i tabli¢ni prikaz preuzet je iz
najnovijih smjernica Europskog kardioloskog drustva, te usporeden sa smjernicama kardioloskih

drustava Sjedinjenih Americkih Drzava, Kanade 1 Japana.
Kljuéne rijeci: antitrombotska terapija, koronarni bolesnici s visokim ishemijskim rizikom, perkutana

koronarna intervencija, aortokoronarno premostenje



SUMMARY
Martin Novosel
Antithrombotic therapy in coronary patients with high ischemic risk

There are numerous different guidelines and papers that are written and applied to the
antithrombotic treatment of coronary patients with high ischemic risk. This presents a great
challenge for a cardiologist to find the optimal antithrombotic therapy and weigh the bleeding risk
to antithrombotic benefit ratio in every patient. The paper aims to comprehensively review the
existing strategies of antithrombotic treatment in different types of coronary patients.
Antithrombotic therapy includes antiplatelet and anticoagulant agents, which are a basis of
pharmacological therapy in patients with coronary artery disease. Coronary patients with high
ischemic risk require a particular strategy for the application of antithrombotic therapy. The
PRECISE-DAPT and DAPT scoring systems and the 2020 ESC guidelines for NSTEMI are used
to assess the risk of ischemia and bleeding after PCI. Antithrombotic therapy strategies were
discussed before and after the revascularization procedure. Prior to percutaneous coronary
intervention in patients with STEMI, acetylsalicylic acid is indicated in combination with a highly
potent P2Y12 inhibitor (ticagrelor or prasugrel), and an anticoagulant (unfractionated heparin) is
given immediately before. In NSTEMI, prasugrel with acetylsalicylic acid and unfractionated
heparin immediately before the procedure are preferred. In patients with stable coronary artery
disease, clopidogrel with acetylsalicylic acid is the drug of choice (ticagrelor or prasugrel are
considered in a complex revascularization procedure). Following PCI as part of an acute coronary
syndrome, antithrombotic therapy for 12 months is the standard treatment, and prolonged therapy
(clopidogrel, prasugrel, or ticagrelor in a reduced dose) is considered in patients with high ischemic
risk. Furthermore, a novelty in the choice of antithrombotic therapy after PCI is the reduced dose
of rivaroxaban. In chronic coronary syndrome after PCI, antithrombotic therapy for six months is
indicated. Deescalation of antithrombotic therapy is required before CABG surgery and
continuation after 48 to 96 hours postoperatively. Adequate application of antithrombotic therapy
requires a strictly individualized approach. Guidelines reviewed in these papers are the European
Society of Cardiology, American College of Cardiology, Japan Circulation Society, and Canadian

Cardiovascular Society.
Keywords: antithrombotic treatment, percutaneous coronary intervention, coronary artery bypass

surgery, coronary patients with high ischemic risk



1. UvOD

1.1 Bolest koronarnih arterija

Kardiovaskularne bolesti su na vrhu ljestvice mortaliteta u Republici Hrvatskoj, u 2016.
godini od kardiovaskularnih bolesti umrlo je 23 190 osoba, odnosno 45% ukupno umrlih. Vodec¢a
dijagnoza je ishemijska bolest srca s udjelom od 20,2% od svih podskupina kardiovaskularnih
bolesti. (1) Osnova patofiziologije ishemijske koronarne bolesti je stvaranje aterosklerotskog plaka
u koronarnim arterijama. Aterosklerotski plak se komplicira stvaranjem krvnog ugruska s
posljedicom opstrukcije protoka krvi kroz koronarne krvne zile, rezultiraju¢i akutnom ishemijom
sr¢anog misi¢a. Trombociti u fizioloskim uvjetima cirkuliraju kroz krvne zile bez znacajne
interakcije sa stijenkom krvnih Zzila. Progresija razvoja aterosklerotskog plaka moze dovesti do
erozije ili rupture istog i izlaganja subendotelnog protrombogenog matriksa krvi, te interakcije s
trombocitima. Osim razvoja ugruska na mjestu progresije plaka, interakcija s trombocitima izaziva
upalni odgovor koji ubrzava progresiju ateroskleroze. Trombociti izloZeni subendotelnom
matriksu ulaze u postupni proces koji obuhvaca sljedece korake: adhezija, aktivacija, agregacija i
sekrecija. Rezultat toga je formiranje ugruska i (sub)okluzija krvne Zzile. (2) Evidentirana je i
hiperaktivnosti trombocita kao rizicni faktor razvoja koronarne arterijske bolesti te postoje razne
metode mjerenja aktivnosti trombocita, a veliki problem predstavljaju bolesnici rezistentni na
antiagregacijsku terapiju. Fenotipske razlike aktivnosti trombocita i odgovor na antiagregacijsku
terapiju zahtijevaju jo$ daljnjih istrazivanja. (3)(4) U stvaranju krvnog ugruska uz trombocite
aktivira se i koagulacijski sustav. Kaskadna aktivacija niza faktora ishodi pretvaranje fibrinogena
u fibrin, sastavnog djela formiranja krvnog ugruSka. U bolesnika s akutnim infarktom miokarda
zabiljezena je stimuliranost koagulacijskog sustava, primjerice ubrzana potro$nja protrombina,
fibrinogena, otpustanje sCD40L faktora, povecana razina interleukina 6 i sli¢no. (5) Prema tome
uz antiagregacijsku terapiju u koronarnih bolesnika indicirana je i antikoagulantna terapija. (6)
Osobe s razvijenom aterosklerozom koronarnih krvnih zila i posljedi¢nim suzenjem ¢ine
koronarne bolesnike, a napredovanjem ateroskleroze ili trombozom plaka moze se razviti akutni
koronarni sindrom, $to je po Zivot opasno stanje. Metode revaskularizacije u lijeCenju akutnog

koronarnog sindroma vrlo ¢esto zahtijevaju postavljanje stranog tijela ili premosnice u svrhu
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odrzavanja krvne opskrbe sr€anog misica, $to je takoder mjesto moguce tromboze i reinfarkcije
prethodno revaskulariziranog podrucja sréanog misic¢a. (7) U opisu antitrombotske terapije nisu
ukljuceni bolesnici s fibrilacijom atrija. Bolesnici s fibrilacijom atrija zahtijevaju posebne
strategije antitrombotske terapije, stoga nisu tema ovog diplomskog rada.

1.2 Vrste antitrombotske terapije

Antitrombotska terapija sastavni je dio farmakoloskih metoda lijeCenja kroni¢nog
koronarnog sindroma (CCS) i akutnog koronarnog sindroma (ACS). Vrsta i vrijeme trajanja
antitrombotske terapije ovisi o: vrsti akutnog koronarnog sindroma (infarkt miokarda s ili bez
elevacije ST segmenta), metodi revaskularizacije, riziku ishemije i riziku krvarenja, o ¢emu je
raspravljeno u glavnom djelu. Antitrombotska terapija sastoji se od antiagregacijskih i

antikoagulantnih lijekova.

1.2.1 Antiagregacijski lijekovi

Trombociti su regulirani s tri kategorije tvari. Prvu grupu ¢ine tvari koje nastaju izvan
trombocita i djeluju na trombocitnu membranu, a to su: katekolamini, kolagen, trombin i
prostaciklin. Drugu skupinu ¢ine: ADP, prostaglandin D2, prostaglandin E2 i serotonin A, odnosno
tvari koje nastaju unutar trombocita i djeluju na trombocitnu membranu. Zadnju skupinu ¢ine tvari
koje nastaju i djeluju unutar trombocita, odnosno: tromboksan A2, ciklicki nukleotidi cAMP 1
cGMP i kalcijevi ioni. S obzirom na navedena mjesta regulacije trombocitne funkcije razvijeni su
lijekovi: inhibitor sinteze prostaglandina tromboksan A2 (acetilsalicilatna kiselina), inhibitori
ADP P2Y12 receptora (tiklopidin, klopidogrel, prasugrel, tikagrelor), inhibitori glikoproteinskog
I1b/111a receptora (abciksimab, tirofiban, eptifibatid) i dodatno dipiridamol i cilostazol. (8)

Acetilsalicilna kiselina pripada skupini kiselih nesteroidnih protuupalnih lijekova s
analgetickim, protuupalnim i antipiretickim svojstvima, a u nizim dozama ima antiagregacijska
svojstva. Acetilsalicilna kiselina acetilira serinske ostatke (Ser 529 u COX 1 i Ser 516 COX2) i
time inaktivira COX 1 1 COX 2 enzime. Inhibicija enzima COX 2 objaSnjava protuupalna i
antipireti¢ka svojstva Aspirina, dok COX 1 antitrombotska. Za postizanje antitrombotskog efekta
(inhibicija COX 1 enzima) dovoljna je primjena niske doze u duzim razmacima. Trombocitne

stanice nemaju jezgru $to im onemogucava resintezu enzima, stoga inhibicija enzima traje kao i



zivotni vijek trombocita (7-10 dana). Inhibicija COX 1 dovodi do izostanka sinteze tromboksana
A2 koji je induktor agregacije trombocita i potentni vazokonstriktor. Acetilsalicilna kiselina u cilju
antitrombotske terapije najviSe je ucinkovita u rasponu doze od 50 - 375 mg na dan. (9)
Koncentracija acetilsalicilne kiseline u plazmi najvisa je nakon 30 minuta, a inhibicija trombocita
je evidentna unutar jednog sata. Acetilsalicilna kiselina se deacetilira spontanom hidrolizom ili
esterazama lociranim u intestinalnom zidu, eritrocitima i jetri za vrijeme apsorpcije i nakon u
glavni aktivni metabolit, salicilatnu kiselinu. Salicilatna kiselina se u velikoj mjeri (80-90%) veze
za bjelancevine plazme 1 brzo se raspodjeljuje po tijelu. Slobodna salicilatna kiselina se konjugira
u jetri u glavne metabolite. Metaboliti koji su nastali u jetri izluuju se mokracom, kao i slobodna
salicilatana kiselina koja nije metabolizirana. Brzina izlu¢ivanja salicilatne kiseline ovisna je o
dozi, zbog ograni¢enja kapacitetom jetrenih enzima. Sto je doza veéa bit ¢e vise jetreni enzimi
zasiceni 1 vise ¢e slobodne salicilatne kiseline biti izlu¢eno bubrezima. Izlu€ivanje nepromijenjene
salicilatne kiseline raste usporedno s dozom i ovisno je o pH mokrace. Poluvrijeme eliminacije
nakon primjene niskih doza iznosi od dva do tri sata, a nakon primjene visokih doza oko 15 sati.
Varijabilnost koncentracije salicilatne kiseline povezuje se uz dob i spol. (9)(10) Nuspojave
acetilsalicilne kiseline nuzno je poznavati jer je na drugom mjesto po u ukupnoj potrosnji lijekova
u 2019. godini u Republici Hrvatskoj, a najviSe se upotrebljava u svrhu antiagregacijske terapije.
(11) Najznacajnije nuspojava je osSteCenje probavne sluznice i posljedi¢no tome krvarenja iz
probavnog sustava, a povecana je incidencija intrakranijalne hemoragije. Acetilsalicilna kiselina
osteCuje probavnu sluznicu svojima topikalnim i sistemskim uclinkom. Glavni mehanizam
ostecenja je deplecija prostaglandina. Rizi¢ni faktori za nastanak krvarenja su: starija zivotna doba,
prisutnost peptickog ulkusa, infekcija bakterijom Helicobacter pylori i konkomitantna upotreba
drugih lijekova (drugi antitrombotski lijekovi, nesteroidni antiinflamatorni lijekovi, inhibitori
ponovne pohrane serotonina). Zastita zeluCane sluznice inhibitorima protonske pumpe uz
eradikacija Helicobactera pylori smanjuje pojavnost nuspojava gastrointestinalnog sustava.
(12)(13)

Klopidogrel pripada skupini tienopiridina. Antiagregacijsko svojstvo postize
sprjeCavanjem vezanja adenozin difosfata (ADP) na trombocitne receptore P2Y1 i P2Y12.
Posljedicno tome izostaje aktivacija kompleksa GPIlIb/llla te agregacija trombocita. (9)
Klopidogrel je predlijek, ¢iji aktivni metabolit ima antiagregacijski u€inak. Oralni administrirani

klopidogrel se apsorbira iz crijeva, priblizno 50% oralne doze dospijeva u krvotok. Velika



proporcija klopidogrela (85-90%) se hidrolizira u jetri u neaktivni metabolit karboksilne kiseline.
Preostali dio Klopidogrela se biokativira u dva koraka, prvo u 2-okso-klopidogrel, inaktivni,
intermedijarni metabolit, zatim u farmakoloski aktivan metabolit R-130964 (clop-AM).
Bioaktivaciju klopidogrela katalizira nekoliko jetrenih enzima CYP skupine (CYP2C19, CYP1AZ2,
CYP2B6, CYP2C9 i CYP3A4). Trenutne studije ukazuju da enzim CYP2C19 je najvise zasluzan
za nastanak aktivnog metabolita. (14) Vrijeme od oralne administracije do antiagregacijskog
ucinka je oko dva sata, ali maksimalan u¢inak se postize tijekom osam sati. Inhibicija trombocitnih
receptora je ireverzibilna i traje koliko i vijek zahvacenih trombocita. Eliminacija klopidogrela se
odvija mokrac¢om i stolicom. (9) Glavna nuspojava je krvarenje i gastrointestinalni simptomi poput
proljeva i nelagode. (15) Nadalje, sadasnji podaci ukazuju na visoku prevalenciju (5-40%)
bolesnika koji ne postizu terapijski antiagregacijski odgovor primjenom klopidogrela. Mehanizam
u podlozi rezistencije na klopidogrel su varijacije u intestinalnoj apsorpciji, interakcije s drugim
lijekovima 1 individualna varijacija CYP jetrenih enzima klju¢nih u nastanku aktivnog metabolite
klopidogrela. (16)(17)

Tikagrelor pripada kemijskoj skupini ciklopentiltriazolopirimidina. Peroralni je, direktno
djeluju¢i antiagregacijski lijek sprjecavaju¢i ADP vezanje na trombocitne receptore P2Y1 i
P2Y12, ali uc¢inak je reverzibilan. Dodatni mehanizam djelovanja je i podizanje endogene razine
adenozina inhibicijom uravnotezujuceg transportera nukleozida-1 (ENT-1). Povecana razina
adenozina uzrokuje vazodilataciju te posljedi¢no povecanje koronarnog protoka krvi. Tikagrelor
se administrira oralno, bioraspolozivost lijeka je oko 36%. (9)(18) Tikagrelor postize
antiagregacijski ucinak neovisno o aktivaciji, a metaboliziranje CYP3A enzimom nastaje jedini
aktivni metabolit tikagrelora AR-C124910XX. Antiagregacijski u¢inak prikazan je srednjom
vrijednoS$¢u inhibicije agregacije trombocita (IPA). Tikagrelor udarnom dozom od 180 mg postize
IPA od 40-50% za 30 minuta, a maksimalni uc¢inak za dva sata (IPA vise od 70%). Usporedno,
klopidogrel 40-50% IPA ucinak postize za 2-4 sata, a prasugrel za jedan sat. Primjenom zdrobljene
tablete tikagrelora maksimalni u¢inak se postize za 30 minuta do 1 sat. (18)(19) Povecana
ucestalost asimptomatskih ventrikularnih pauza zahtjeva oprez kod bolesnika s pove¢anim rizikom
od bradikardijskih dogadaja. MozZe se javiti 1 dispneja blazeg do umjerenog intenziteta. Rjede
nuspojave su ostecenje bubrezne i jetrene funkcije, i tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura. (19)

Prasugrel pripada skupini tienopiridina. Prasugrel je predlijek, ¢iji aktivni metabolit nastaje

u jetri. Aktivni metabolit inhibira aktivaciju i agregaciju trombocita ireverzibilnim vezanjem na



ADP receptore tipa P2Y12 na trombocitima. (9) Nakon oralne administracije je oko 79%
prasugrela apsorbirano. Prasugrel je hidroliziran u crijevima u tiolakton koji se u jetri pretvara u
aktivni metabolit R138727, reakcijama koje su primarno katalizirane enzimom CYP3A4.
Maksimalne plazmatske koncentracije postizu se za oko 30 minuta. Priblizno 70% prasugrela
eliminira se mokracom, dok oko 27% stolicom. Glavna nuspojava je povecan rizik krvarenja.
Oprez je potreban kod bolesnika s teskim oste¢enjem jetre (Child Pugh stadij C). Nije potrebno
prilagodavati dozu kod bubreznih bolesnika. (20)

Kangrelor je izravni antagonist receptora P2Y 12 trombocita, Sto onemogucuje aktivaciju 1
agregaciju trombocita. Primjenjuje se intravenski (i.v.) u bolus dozi koja se nastavlja infuzijom.
Bioraspolozivost je 100% i trenutna, vr$na plazmatska koncentracija se postize dvije minute od
bolus doze. Veze se na proteine plazme 97% - 98%. Kangrelor se brzo defosforilira u plazmi i
nastaje primarni metabolit, nukleozid. Poluvijek je neovisan o dozi i iznosi 3-6 minute. Okvirno
se 58% izlu€uje putem urina, a 35% je nadeno u stolici. Indiciran je u koronarnih bolesnika koji
su podvrgnuti perkutanoj koronarnoj intervenciji, a nisu dobili peroralni inhibitor P2Y 12 receptora
ili kod bolesnika kod kojih nije moguca peroralna primjena. Najce$¢e nuspojave su dispneja i

krvarenje. (21)

1.2.2 Antikoagulantni lijekovi

U neizravne inhibitore trombina i faktora Xa spadaju nefrakcionirani heparin (UFH) i
niskomolekularni heparin  (LMWH). U izravne inhibitore trombina glavni predstavnik
parenteralnih je bivalirudin, a od oralnih je dabigatran. U neizravne inhibitore Xa faktora spada
fondaparinuks, dok izravne ¢ine: rivaroksaban, apiksaban i endoksaban.

Nefrakcionirani heparin ili visokomolekularni heparin sulfatni je mukopolisaharid s
molekularnom masom u rasponu od 3000 do 30 000 Daltona. Bioloski uc¢inak nefrakcioniranog
heparina ovisi 0 prisutnosti endogenog antikoagulansa antitrombina. Nefrakcionirani heparin
prevodi antitrombin 111 u aktivni oblik. Heparinom aktiviran antitrombina Il ima tisu¢u puta vecu
katalitiCku aktivnost usporedno izostanku prisutnosti heparina. Aktivirani antitrombin III postize
antikoagulantni u¢inak vezanjem ponajprije za trombin (l1a) i faktor Xa, manje za druge faktore
stvaraju¢i stabilne kompleksne molekule, S$to ishodi smanjenoj trombogenosti. (8)(22)

Nefrakcionirani heparin nije moguca apsorbirati iz probavnog sustava, stoga primjena je iskljuc¢ivo



intravenska ili subkutana. Intravenska primjena rezultira neposrednim antikoagulantnim
djelovanjem, dok nastup uéinka nakon subkutane aplikacije iznosi 20 do 30 minuta. Bioloska
raspolozivost iznosi od 25-30%. (23) Zbog negativnog naboja veze se za proteine, pretezno
lipoproteine niske gustoce, globuline i fibrinogen. Poluzivot heparina u plazmi prosje¢no iznosi
90 minuta, ali na poluzivot znacajno utjec¢e doza, naCin primjene i individualne razlike. Manji dio
heparina se eliminira staniénim mehanizmima (makrofazi 1 endotelne stanice), dok vece doze se
eliminiraju putem urina. Nakon intravenske primjene nefrakcioniranog heparin u visokim dozama
do 50% se moze izluciti urinom nepromijenjeno. S obzirom na varijabilnost potrebno je pracenje
vrijednosti aktiviranog parcijalnog protrombinskog vremena (APTV). Praenje trombocita je
preporuceno, zbog mogucnosti razvoja heparinom inducirane trombocitopenije (HIT). (23)(24)

Niskomolekularni heparin nastaje depolimerizacijom nefrakcioniranog heparina.
Molekularna masa niskomolekularnog heparina iznosi 3500 do 6500 Daltona. Niskomolekularni
heparina sli¢no nefrakcioniranom prevodi antitrombin III u aktivni oblik i stvara stabilne inaktivne
kompleks s faktorima zgruSavanja. Farmakodinamicki niskomolekularni heparin u kompleksu s
antitrombinom III selektivnije veZe faktor Xa od trombina. Stoga se razlika niskomolekularnog od
nefrakcioniranog heparina izrazava u omjeru inaktivacije faktora Xa i trombina. Nefrakcionirani
heparin omjer anti Xa prema anti lla-aktivnosti iznosi 1:1, dok niskomolekularni iznosi od 2:1 do
8:1. U Hrvatskoj registrirani predstavnici ove skupine su: enoksaparin, dalteparin, nadroparin i
reviparin. Nadalje svojstva farmakokinetike se odnose na enoksaparin. Molekularna masa
enoksaparina iznosi 4500 Daltona, osim anti-Xa i anti-Ila aktivnosti, u odredenim istrazivanjima
se iznose dodatna antitrombotska i protuupalna svojstva enoksaparina. (23)(25) Enoksaparin se
aplicira subkutano ili intravenski, bioraspolozivost na temelju anti-Xa aktivnosti iznosi gotovo
100%. Nakon jedne subkutane doze poluZivot u plazmi je priblizno 5 sati. Eliminira se iskljuc¢ivo
bubrezima nakon metaboliziranja u jetri (desulfatacije i/ili depolimerizacije). Niskomolekularni
heparin ne zahtijeva kontrolu APTV-a, zbog niske sklonosti vezanju za proteine, izlu¢ivanju iz
bubrega neovisno o dozi i visokoj bioraspolozivosti. Manji je rizik nastanka HIT-a u odnosu na
nefrakcionirani heparin. (23)(25)(26)

Fondaparinuks je neizravni inhibitor faktora Xa. Neizravno interakcijom s antitrombinom
IIT maktivira isklju¢ivo faktor Xa, dok na trombin nema utjecaja. Fondaparinuks povecava
aktivnost antitrombina 1ll za oko tristo puta. Nakon subkutane primjene fondaparinuks

bioraspolozivost je 100%. VrS$na plazmatska koncentracija se postize za dva sata. Fondaparinuks



se ne veze znacajno za druge proteine plazme, izuzev antitrombina I11. Poluvrijeme eliminacije je
u prosjeku 19 sati. Nema dokaza o metaboliziranju, oko 80 % se izlu¢uje neizmijenjeno preko
bubrega. Od nuspojava osim krvarenja, zabiljezena je glavobolja, gastrointestinalni simptomi
poput mucnine, povracanja i proljeva. (27)

Bivalirudin je direktni inhibitor trombina (ne zahtijeva interakciju s antitrombinom I11).
Bivalirudin se reverzibilno veze na kataliticko 1 fibrinogen vezuju¢e mjesto slobodnog trombina, 1
na vezani trombin u ugruSku. Nadalje, zabiljeZena inhibicija drugih koagulacijskih faktora i
sprjecavanje trombin posredovane agregacije trombocita. Antikoagulantna aktivnost intravenskog
bivalirudina mjerljiva nakon priblizno 5 minuta nakon zavrSetka infuzije. Nakon subkutane
administracije vr$na koncentracija u plazmi postignuta je za jedan do dva sata. Bivalirudin se brzo
distribuira izmedu plazme 1 ekstracelularne tekucéine te se ne veze na proteine plazme (osim
trombina), ni eritrocite. Bivalirudin je peptid te se protezama metabolizira u aminokiseline.
Bivalirudin nije metaboliziran s jetrenim enzimima, a izlucuje se bubrezima. Poluzivot je oko 30

minuta kod normalne bubrezne funkcije. (28)



2. STRATIFIKACIJA RIZIKA ISHEMIJE | KRVARENJA

Prije uvodenju antitrombotske terapije razmatra se individualni rizik tromboze u odnosu

¢e biti opisano u odjeljku 3. (29)

na rizik krvarenja. Smjernice Europskog kardioloskog drustva (ESC) iz 2020. godine iznose
kriteriji po kojima se bolesnici dijele na one visokog ili srednjeg rizika tromboze, odnosno
ishemije. Klinickom procjenom i poznavanjem bolesnikove kardiovaskularne anamneze i/ili
koronarne anatomije, bolesnici su svrstani u kategoriji kompleksne koronarne arterijske bolesti ili
nekompleksne koronarne arterijske bolesti. Kompleksna koronarna arterijska bolest i prisutan
barem jedan dodatan kriteriji (pojac¢ivac rizika ili tehni¢ki aspekt) ¢ini skupinu bolesnika s visokim
rizikom ishemije. Prikazano u tablici 1. Bolesnici s visokim ishemijskim rizikom kandidati su za

produljeno lijecenje antitrombotskom terapijom nakon provedenog zahvata revaskularizacije, Sto

Tablica 1 Kriteriji rizika za produljenu terapiju s dodatnim antitrombotskim lijekom
Modificirano po Collet (2020.) (29)

Kompleksna koronarna arterijska bolest i barem jedan kriterij

Seéerna bolest koja zahtjeva terapiju

Nekompleksna koronarna arterijska bolest

Seéerna bolest koja zahtjeva terapiju

Anamneza ponovljenog infarkta miokarda

Anamneza ponovljenog infarkta miokarda

Bilo koja viSezilna koronarna arterijska bolest

Polivaskularna bolest (koronarna arterijska bolest uz
perifernu arterijsku bolest)

Polivaskularna bolest (koronarna arterijska bolest uz perifernu arterijsku
bolest)

Kroni¢na bubrezna bolest sa eGFR 15-59
mL/min/1.73 m2

Preuranjena (< 45 godina) ili ubrzana (nova lezija u vremenskom okviru 2
godine) koronarna arterijska bolest

Konkomitantna sistemska upalna bolest (npr. Humani virus
imunodeficijencije, sistemski eritematozni lupus, kroniéni artritis)

Kroni¢na bubrezna bolest sa eGFR 15-59 mL/min/1.73 m2

Najmanje 3 stenta postavljenja

Najmanje 3 lezije lijecene




Totalna duljina stenta > 60 mm

Anamneza kompleksne revaskularizacije

Anamneza tromboze stenta na antiagregacijskoj terapiji

Takoder, u odluci strategije antitrombotskog lije¢enja, razmatra se individualni rizik
krvarenja. Postoji vise raznih sustava bodovanja u svrhu stratifikacije bolesnika s obzirom na rizik
krvarenja. ESC smijernice iznose Kriterije prema “Academic Research Consortium for High
Bleeding Risk”. Bolesnici velikog rizika krvarenja imaju zadovoljen najmanje jedan glavni ili dva

mala Kriterija. Prikazano u tablici 2. (29)

Tablica 2 glavni i manji kriteriji za rizik krvarenja prema
“Academic Research Consortium for High Bleeding Risk™ za vrijeme perkutane koronarne
intervencije
Modificirano po Collet (2020.) (29)

e  Ocekivana dugotrajna primjena oralnih antikoagulansa e  Dob preko 75 godina

Teska ili ,,end stage kroni¢na bubrezna bolest (¢GFR <
30 mL/min)

Srednja kroni¢na bubrezna bolest (¢GFR 30-59
mL/min)

Hemoglobin < 11g/dL

Hemoglobin 11-12,9 g/dL za muskarce ili 11-11,9
g/dL za zene

Spontano krvarenje koje zahtjeva hospitalizaciju i/ili
transfuziju u posljednjih 6 mjeseci ili bilokada ako je
ponavljajuce

Spontano krvarenje koje zahtjeva hospitalizaciju
i/ili transfuziju u posljednjih 12 mjeseci, ne
zadovoljavajuéi glavne kriteriji

Srednja ili te§ka trombocitopenija prije perkutane
koronarne intervencije (< 100 x 10°/L)

Kroni¢na primjena nesteroidni protuupalnih
lijekova ili kortikosteroida

Kroniéna hemoragijska dijateza

Ishemijski mozdani udar bilo kada, ne
zadovoljavajuéi glavne Kriteriji

Ciroza jetre s portalnom hipertenzijom

Aktivna maligna bolest (izuzev nemelanomskih koznih
karcinoma) unutar 12 mjeseci

Prijasnja spontana intrakranijalna hemoragija (bilo kada)
Prijasnja traumatska intrakranijalna hemoragija unutar 12
mjeseci

Prisutnost mozdane arteriovenska malformacija

Srednje do teski ishemijski udar (NIHS skala > 5) unutar
6 mjeseci

Nedavna velika operacija ili trauma unutar 30 dana prije
perkutane koronarne intervencije

Neodgodiva velika operacija na dualnoj antiagregacijskoj
terapiji




Stratifikacije navedenih rizika u koronarnih bolesnika ishodilo je razvoju alata procjene
rizika i duljine primjene antitrombotske terapije. Primjer takvih ljestvica kod bolesnika lije¢enih
perkutanom koronarnom intervencijom je PRECISE DAPT i DAPT bodovne ljestvice prikazane
u tablici 3. PRECISE DAPT bodovanje se racuna u vrijeme ugradnje koronarnog stenta. PRECISE
DAPT obuhvaca: razinu hemoglobina, broj bijelih krvnih stanica, dob, klirens kreatinina 1
anamnezu krvarenja. Raspon rezultata je od 0-100, a grani¢na vrijednost je 25. Ako bolesnik ima
rezultat vise ili jednako 25 preporuceno trajanje dvostruke antiagregacijske terapije je skraceno (3
do 6 mjeseci), dok rezultat manji od 25 indicira normalno ili produZeno trajanje (12 do 24 mjeseci)
antiagregacijske terapije. DAPT bodovanje se ra¢una nakon ve¢ provedene 12 mjeseéne dualne
antiagregacijske terapije bez nuspojava. DAPT bodovanje obuhvaca: dob, puSenje cigareta,
Secerna bolest, akutni infarkt miokarda (AIM), prijasnji PCI ili infarkt miokarda, paklitaksel stent
(stent s otpusStanjem lijeka), stent promjera manjeg od 3 mm, kroni¢no zatajivanje srca s
ejekcijskom frakcijom lijevog ventrikula manjom od 30% i venski graft stent. Raspon rezultata je
sod -2 do 10. Ocjena veca ili jednaka 2 indicira produljeno dualnu antitrombotsku terapiju (30
mjeseci), dok rezultat manji od 2 standardno trajanje (12 mjeseci). (30) Implementacija navedenih

bodovnih sustava bit ¢e prikazana u odjeljcima 3.1.4.11i3.1.5.1.

Tablica 3 Bodovni sustav validiran za odluku trajanja antiagregacijske terapije.
Modificiran prema Valgimigli (2017.) (30)

Vrijeme primjene

PRECISE - DAPT score

Za vrijeme postavaljanja koronarnog stenta

DAPT score

Nakon 12 mjeseci DAPT bez
nuspojava

Strategija trajanja DAPT Kratki DAPT (3 - 6 mjeseci) Standardni DAPT (12mjeseci)
Standardni/Dugi DAPT (12 - 24 mjeseci) Dugi DAPT (30 mjeseci)

Ratunanje rizika Hemoglobin B e et Dob 2

. > 175 -l

Bijele krvne stanice * L= 2 65do<75 0

. <65 +1

Dob S @ m w Pusenje cigareta +1

. Secerna bolest +l

Klirens kreatinina *°%_ 29 % % _° Infarkt miokarda +1

. Prijadnji PCI ili inafrkt miokarda +1

Prijasnje krvarenje e Paklitaksel-otpustajuéi stent +1

. Promjer stenta < 3mm +1

Broj bodova S o o KSZ LVEF < 30% +2

""""""" Al RsRasaseRR I Venski graft stent +2

Raspon bodova

Cut - off vrijednost u donoenju odluka

Kalkulator

od 0 do 100 bodova

Rezultat > 25 - Kratki DAPT
Rezultat < 25 - Standardni/Dugi DAPT

www.precisedaptscore.com

-2 do 10 bodova

Rezultat > 2 - dugi DAPT
Rezultat < 2 - Standardni DAPT

www.daptstudy.org
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3. STRATEGIJE ANTITROMBOTSKE TERAPIJE

Predstoje¢i odjeljci su podijeljeni na vrstu revaskularizacije bolesnika s koronarnom
boles¢u, a zatim na odgovarajucu strategiju antitrombotske terapije prije i nakon zahvata.
Preoperativne strategije primjene antitrombotske terapije odnosi se na bolesnike kod kojih
angiografijom jo$ nije dokazana anatomija i okluzija koronarnih krvnih zila. Nakon svakog
opisanog zahvata bit ¢e priloZen opis 1 tablica smjernica Europskog kardioloSkog druStva te
usporedba s kardioloskim drustvima Sjedinjenih Americkih Drzava, Kanade i Japana. Za
razumijevanje smjernica bitno je razlikovati razinu dokaza i klasu preporuke, §to se moze vidjeti
iz tablice 4.1 5.

Tablica 4 Razine dokaza. Modificirano prema Neumann (2018.) (31)

Razina dokaza A Podaci iz viSe randomiziranih klinickih pokusa ili metaanaliza

Razina dokaza B Podaci iz jednog randomiziranog klini¢kog pokusa ili velikih
nerandomiziranih studija

Razina dokaza C Suglasnost struénjaka i/ili malih studija, retrospektivne studije i
registri

Tablica 5 Klase preporuka. Modificirano prema Neumann (2018.) (31)

Klasa preporuke  Objasnjenje Preporucljivost koriStenja

Klasa I1 Proturje¢ni dokazi i/ili miSljenja o
upotrebljivosti/u¢inkovitosti terapije

Klasa Ila Dokazi/misljenja govore u prilog Treba se razmotriti
uporabljivosti/u¢inkovitosti
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3.1 Perkutana koronarna intervencija

Perkutana koronarna intervencija (PCI) je minimalno invazivni, ne operacijski zahvat
uspostavljanja protoka krvi u jednom ili viSe segmenata koronarne cirkulacije. Zahvat se sastoji
od perkutane transluminalne koronarna angioplastike s ili bez postavljanja stenta. Od stentova
koriste se obi¢ni metalni stentovi (BMS) i stentovi koji otpustaju lijek (DES). Osim navedenog
koriste se metode aterektomije, brahiterapije i intravaskularne litotripsije. (32) Prema svim
vodec¢im smjernicama prva linija lijeéena STEMI (infarkt miokarda s elevacijom ST-segmenta) je
PCI, a primjena idealne adjuvantne antitrombotske terapije je podrudje rasprave. (33)
Hiperaktivnost trombocita u stanju akutnog infarkta miokarda je temelj indikacije antitrombotske
terapije. Nadalje, izvodenje perkutane koronarne intervencije pridonosi hiperaktivnosti
trombocita. (34) Prema ESC smjernicama o revaskularizaciji iz 2018. godine stentovi Kkoji
otpustaju lijek su preporuceni za sve PCI neovisno o klinickoj prezentaciji, tipu lezije, o€ekivanog
trajanja dualne antiagregacijske terapije, konkomitantne antikoagulantne terapije i planirane

nesrc¢ane operacije. (31)

3.1.1 Pre-PCI strategija antitrombotske terapije u STEMI

Prije perkutane koronarne intervencije u bolesnika s klinickom dijagnozom STEMI
primjenjuje se dvostruka antiagregacijska terapija, Sto najceS¢e oznaCava kombinaciju
acetilsalicilne kiseline i inhibitora ADP P2Y12 receptora. Uloga primjene dvostruke
antiagregacijske terapije je smanjenje dodatne infarkcije miokarda prije PCI zahvata te smanjenje
rizika od rane okluzije stenta nakon PCI. (35)(36)(37)(38) lIzbor je peroralna primjena
acetilsalicilne kiseline i inhibitora ADP P2Y12 receptora od kojih prasugrel ili tikagrelor zbog
vece potentnosti, brzeg ucinka i izostanaka rezistencije imaju prednost nad klopidogrelom.
(35)(39)(40) Klopidogrel ima prednost kod bolesnika na antikoagulantnoj terapiji s anamnezom
hemoragijskog mozdanog inzulta, odnosno bolesnik s visokim rizikom krvarenja i bolesnika s
bolestima jetre. Intravenska primjena kangrelora, terapijska je opcija u bolesnika koji nisu primili
dualni antiagregacijsku terapiju prije PCI ili ne mogu apsorbirati oralnu terapiju. (41) ATLANTIC
studija najrelevantnije je objavljeno istrazivanje vezano uz vrijeme primjene dualne
antiagregacijske terapije. ATLANTIC studija je usporedila ishode bolesnika koji su tikagrelor
dobili pre-hospitalno s bolesnicima koji su tikagrelor dobili u kateterizacijskom laboratoriju,

razmak izmedu primjene je bio u prosjeku 31 minutu. U rezultatima nije bilo razlike primarnih
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ishoda (rezolucija 70% ST-elevacija ili TIMI 3 protoka). Nadalje, krvarenje je bilo podjednako u
obije skupine, dok stopa tromboze stenta nakon 24 sata od PCI i nakon 30 dana je bila manje
ucestala u pre-hospitalno lije¢ene grupe. U navedenoj studiji subgrupa bolesnika koja pre-
hospitalno nije dobila morfij imala je bolje primarne ishode (veca rezolucija ST elevacije prije
PCI). (42) Pre-hospitalnu administraciju dualne antiagregacijske terapije pokazuje bolje
reperfuzijske rezultate pri primarnoj PCI ako ¢e transport do bolnice biti duzi od o¢ekivanog. (43)
Prije PCI indicirana je 1 antikoagulacijska terapija. lako nema placebo kontroliranih
randomiziranih studija za primjenu antikoagulansa u primarnoj PCI, njihova upotreba datira iz
vremena kada se vrSila samo perkutana koronarna angioplastika, a primjena im je nastavljena i
danas u eri stentova. (43) Nekoliko veéih studija usporeduje vrste peri-proceduralne
antikoagulantne terapije. HORIZONS-AMI studija randomizira bolesnike sa STEMI s po¢etkom
simptoma unutar 12 sati u dvije terapijske skupine. Prva prima UFH s GP IIb/Illa inhibitorom, dok
druga monoterapiju bivalirudinom. Ucestalosti primarnih ishoda, odnosno smrt, reinfarkcija,
revaskularizacija, cerebrovaskularni inzult (CV1) su bile podjednake u obije grupe bolesnika nakon
30 dana, ali s manjim rizikom krvarenja u bivalirudin grupi. U bivalirudin grupi ucestalost
tromboze stenta je bila ve¢a unutar prvih 24 sata, dok nakon prvih 24 sata do 30 dana takva razlika
viSe nije prisutna. Smanjeni mortalitet svih uzroka manji je u bivalirudin grupi nakon prve i trece
godine pracenja. (44) SWEDEHEART studija iz 2017. godine rasporeduje bolesnike u dvije
skupine, prva je lijeCena heparinom, a druga bivalirudinom. Skupine su pra¢ene 180 dana od
zahvata te su usporedeni primarni ishodi (mortalitet, infarkt miokarda i velika krvarenja). U ovoj
studiji obuhvaceni su i STEMI i NSTEMI,a rezultati nisu pokazali prednost bivalirudina nad
heparinom. (45) U EUROMAX studiji, grupa lije¢ena bivalirudinom pokazuje manji rizik
primarnih ishoda smrti i velikih krvarenja, ali uz ve¢i rizik tromboze stenta unutar 24 sata od PCI,
nasuprot grupe lije¢ene heparinom (vecina je primala UFH). (46) Studija HEAT-PPCI, podupire
veéi rizik tromboze stenta u bivalirudin grupi nasuprot nefrakcioniranom heparinu. Nadalje, u
skupini s bivalirudinom pokazana je veca ucestalost smrtnosti, CVI i reinfarkta nakon 28 dana
pracenja. (47) BRIGHT studija usporeduje tri strategije antikoagulantne terapije bolesnika sa
STEMI. Prva skupina prima bivalirudin infuzijom (medijan trajanja infuzije je 3 sata post-PCI),
druga skupina monoterapiju UFH, a tre¢a skupina UFH s GP IIb/Illa inhibitorom. Prva skupina
bolesnika (bivalirudin infuzija) biljezi manju ucestalost primarnih ishoda (mortalitet, reinfarkcija,

CVI, revaskularizacija) i krvarenja nasuprot ostalih. Veca ucestalost tromboze stenta u prvoj
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skupini nije zabiljezena. (48) ATOLL studija usporeduje primjenu nefrakcioniranog heparina i
niskomolekularnog heparina (enoksaparin) u primarnom PCI. Studija pokazuje bolje ishemijske
ishode u enoksaparin grupi, dok krvarenja i neuspjeh zahvata je bio podjednak u obije grupe. (49)
OASIS-6 studija u podskupini bolesnika sa STEMI koji su podvrgnuti primarnoj PCI, primjena
fondaparinuksa nije pokazala prednosti nad UFH. (50)

3.1.1.1 Smjernice pre-PCI strategije antitrombotske terapije u STEMI

Smjernice europskog kardioloSkog drustva o revaskularizaciji miokarda iz 2018. godine i
smjernice lijeCenja akutnog infarkta miokarda u bolesnika koji se prezentiraju sa ST elevacijom iz
2017. godine raspravljaju o antitrombotskoj terapiji u bolesnika sa STEMI. Preporuka je rana
primjena kombinacije Aspirina 1 jednog od P2Y12 inhibitora dajuéi prednost tikagreloru ili
prasugrelu nad klopidogrelom prije primarnog PCI. Aspirin se primjenjuje u dozi od 150-300 mg,
klopidogrel 600 mg, prasugrel 60 mg,a tikagrelor 180 mg. Nadalje, ako dijagnoza STEMI infarkta
nije jasna, odgoda primjene antitrombotske terapije moze biti razmotrena. Za vrijeme primarnog
PCI indiciran je i dodatak antikoagulantne terapije uz ve¢ navedenu antiagregacijsku. Izbor je
nefrakcionirani heparin u dozi 70-100 1U/kg i.v. u bolusu. U slu¢aju da je bolesnik primio Gp
IIb/I11a inhibitor doza nefrakcioniranog heparina je niza (50-70 1U/kg i.v. u bolusu). Bolesnicima
s heparin induciranom trombocitopenijom, preporuka je primjena bivalirudina 0.75 mg/kg i.v.
bolus te nastavak 1.75 mg/kg/sat u infuziji do 4 sata nakon zahvata. U klasu preporuke lla nalazi
se nisko molekularni heparin, enoksaparin u dozi 0.5mg/kg i.v. bolus. Fondaparinuks nije

preporucen u primarnoj PCI. (31)(51) Navedene smjernice prikazane su u tablici 6.

Tablica 6 Preporuke antitrombotske terapije u bolesnika sa STEMI podvrgnute PCI.
Modificirano prema Neumann (2018.) (31)

Antiagregacijska terapija Klasa | Razina

Aspirin je preporucen svim bolesnicima bez kontraindikacija, inicijalna doza 150 -
300 mg oralno (ili 75 - 250 mgi.v.).

Potentni P2Y12 inhibitor (prasugrel ili tikagrelor), ili klopidogrel ako su prvi
navedeni nedostupni, prije (minimalno neposredno prije) PCI.

GP I1b/Illa inhibitore treba razmotriti kao spasonosna terapija kada nema dokaza o lla
ponovnom protoku ili dokaz komplikacije tromboze

Kangrelor moze biti razmotren u bolesnika koji nisu primili P2Y12 inhibitore, a 11b
indicirani su za PCI.

14



GP I1b/1la inhibitori u bolesnika koji nisu primili P2Y12 inhibitore, a indicirani za 11b
PCI moze se razmotriti.

Antikoagulantna terapija

Antikoagulantna terapija uz antiagregacijsku preporu¢ena je u svih bolesnika koji
su podvrgnuti PCI.

Rutinska primjena nefrakcioniranog heparina je preporucena.

Rutinska primjena enoksaparina treba biti razmotrena.

Rutinska primjena bivalirudina moze biti razmotrena.

3.1.1.2 Usporedba s ostalim kardioloSkim druStvima

Preporuke Americke sr¢ane asocijacije (AHA/ACCF) smjernica podudaraju se europskim
smjernicama. (52) Smjernice Kanadskog kardiovaskularnog drustva iz 2019. navode primjenu
P2Y12 inhibitora kada je bolesnik primljen u bolnicu, ali manjak snaznih dokaza rutinske primjene
P2Y12 inhibitora pre-hospitalno u bolesnika oboljelih od STEMI. Navode praktiéni savjet
primjene P2Y12 inhibitora pre-hospitalno ako transport do koronarne jedinice, gdje se vrsi PCI
traje duze od 60 minuta. Primjena antikoagulantne terapije sukladna je Europskim smjernicama.
(53) Preporuke Japanskog cirkulacijskog drustva (JCS) su pre-intervencijska primjena Aspirina
(162-325 mg) u kombinaciji s klopidogrelom (300 mg) ili prasugrelom (20 mg). JCS usporedno s
americkim 1 europskim smjernicama preporucena nize doze P2Y 12 inhibitora, odnosno prasugrel
iznosi jednu trec¢ina europske i americke doze. Preporucuje se mjerenje trombocita u svrhu
predikcije i dijagnoze heparin inducirane trombocitopenije. Bolesnicima s HIT preporuka je

primjena argatrobana. (54)

3.1.2 Pre-PCI strategija antitrombotske terapije u NSTEMI

Bolesnici s dijagnozom akutnog infarkta miokarda bez elevacije ST segmenta (NSTEMI)
stratificirani s obzirom na klinicku prezentaciju u tri skupine, vrlo visokog rizik, visokog rizika i
niskog rizika. Bolesnici vrlo visokog rizika (hemodinamska nestabilnost, kardiogeni Sok,
rekurentna refraktorna bol bez obzira na terapiju, zivotno ugrozavajue aritmije, mehanicke
komplikacije, akutno sr¢ano zatajivanje, ST-segment depresija > 1 mm u 6 odvoda uz elevaciju u
aVr i/ili V1 odvodu) indicirani su za revaskularizaciju unutar dva sata. Bolesnici visokog rizika
(potvrden NSTEMI, dinamic¢ke i1 nove promjene ST/T segmenta, resuscitacija aresta bez

kardiogenog Soka ili ST-elevacije, GRACE bodovni sustav > 140) indicirani su za
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revaskularizaciju unutar 24 sata. Nisko rizicni bolesnici (nedostatak navedenih kriterija
(vrlo)visokog rizika) slijede selektivno invazivnu strategiju. (29) Klinicka procjena i rezultati
ljestvica odreduje pristup navedenim sluc¢ajevima. Vrsta i vrijeme antitrombotske terapije u ovoj
skupini bolesnika ovisi o strategiji lijeCenja. Acetilsalicilna kiselina indicirana je ve¢ini NSTEMI
bolesnika, dok indikacija P2Y 12 inhibitora ovisi 0 okolnostima strategije revaskularizacije. (55)
Tri velike studije razmatraju ishode NSTEMI bolesnika s obzirom na vrijeme i vrstu primjene
P2Y12 inhibitora. ACCOAST studija usporeduje dvije skupine NSTEMI bolesnika; Prva skupina
je dobila 30 mg prasugrela prije dijagnosticke koronarne angiografije i dodatnih 30 mg neposredno
prije PCI. U drugoj skupini primjenjivana je udarna doza od 60 mg prasugrela samo neposredno
prije PCI. Grupa bolesnika koja je primala prasugrel prije koronarne angiografije nije smanjila
stopu primarnih ishoda (smrt od kardiovaskularnog uzroka, AIM, CVI, urgentna revaskularizacija,
ili spasonosna terapija inhibitorima glikoproteina I1b/111a) u usporedbi s grupom bolesnika koja je
primila prasugrel neposredno prije PCI. Ucestalost krvarenja je bila znac¢ajno viSa u prvoj skupini.
(56) DUBIUS studija sukladno ACCOAST studiji ne nalazi prednosti u primjeni P2Y12 inhibitora
prije koronarne angiografije, dok razlika u ucestalosti krvarenja izostaje. (57) U ISAR-REACT 5
studiji usporeduje se tikagrelor s prasugrelom i prikladno vrijeme primjene navedenih lijekova u
NSTEMI bolesnika podvrgnutih PCI. Bolesnici su randomizirani u dvije skupine, prva skupina
prima tikagrelor, a druga prasugrel. Nakon randomizacije u prvoj skupini primijenjen je tikagrelor
prije koronarne angiografije, dok u drugoj skupini prasugrel tek nakon koronarne angiografije,
odnosno neposredno prije PCI. Studija zakljuuje prednost prasugrela temeljem manjeg
jednogodisnjeg rizika od smrti, infarkta miokarda i CVI, bez povecanog rizika od krvarenja
usporedno s tikagrelorom. (58) Zaklju¢no, bolesnici lijeCeni invazivnom strategijom i brzo
dostupnom koronarnom angiografijom (unutar 24 sata), primjena P2Y 12 inhibitora ¢e se odgoditi
do nalaza koronarne angiografije. Kod bolesnika s logistickom odgodom koronarne angiografije i
moguceg PCI, P2Y 12 inhibitori su indicirani. Antikoagulantna terapija indicirana je u invazivno
lije¢enih NSTEMI. SYNERGY studija randomizira 10 027 bolesnika s dijagnozom NSTEMI u
dvije terapijske skupine. Prva prima UFH, a druga enoksaparin. U 92% bolesnika studije u¢injena
je dijagnosticka koronarografija, a 47% ih je podvrgnuto PCI. Primarni ishodi (mortalitet i ne
fatalni infarkt miokarda) su pra¢eni nakon 30 dana, 6 mjeseci i jedne godine. U obije skupine nije
bilo statisti¢ki signifikantne razlike u primarnih ishodima, ali intra-hospitalno krvarenje je bilo

ucestalije u skupine lijeCene enoksaparinom. (59)(60) ISAR-REACT 4 studija randomizira
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NSTEMI bolesnike u dvije skupine, lijecene ili UFH uz GP IIb/Illa inhibitor ili monoterapijom
bivalirudinom. Studija ne prikazuju razliku ucestalosti primarnih ishoda (smrt, veliki ponovljeni
infarkt miokarda, urgentna revaskularizacija, veliko krvarenje unutar 30 dana) izmedu dvije
terapijske skupine, ali prikazuje vecu ucestalost krvarenja u kombinaciji UFH 1 GP IIb/Illa
inhibitor. (61) OASIS-5 studija randomizira 20 078 bolesnika s NSTEMI u dvije skupine, od kojih
jedna prima fondaparinuks, a druga enoksaparin. PCI je podvrgnuto 6238 bolesnika. lako
fondaparinuks pokazuje prednost nad enoksaparinom zbog manje ucestalosti krvarenja, veca
ucestalost kateter povezane tromboze nadena u fondaparinuks skupini. Stoga, pri primjeni

fondaparinuksa indiciran je i dodatak nefrakcioniranog heparina neposredno prije PCI. (62)

3.1.2.1 Smjernice pre-PCI strategije antitrombotske terapije u NSTEMI

Smjernice Europskog kardioloskog drustva lijeCenja bolesnika s infarktom miokarda bez
elevacije ST spojnice iz 2020. godine indiciraju u svih bolesnika primjenu acetilsalicilne kiseline
s poc¢etnom dozom od 150-300 mg. Rutinska primjena P2Y 12 inhibitora nije preporucena u
bolesnika nepoznate anatomija koronarnih krvnih zila i kod kojih se planira rani PCI zahvat.
Primjena P2Y 12 inhibitori indicirana je nakon dijagnosticke angiografije, odnosno prije samog
PCI zahvata. U slucajevima odgadanja zahvata PCI (manje rizi¢ni bolesnici), P2Y12 inhibitori se
mogu primjenjivati, ali uz individualnu evaluaciju rizika od krvarenja. U izboru P2Y12 inhibitora,
prasugrel ima prednost kod onih koji ¢e biti podvrgnuti PCI. Ako su bolesnici podvrgnuti PCI
indiciran je i dodatak antikoagulantne terapije uz ve¢ navedenu antiagregacijsku. lzbor je
nefrakcionirani heparin u dozi 70-100 IU/kg i.v. u bolusu. U slucaju da je bolesnik primio Gp
IIb/I11a inhibitor doza nefrakcioniranog heparina je niza, 50-70 1U/kg i.v. u bolusu. Ako bolesnici
prolaze prvo fazu konzervativnog lijecenje ili zbog logistickih nemoguénosti tek naknadno se
podvrgnu PCI kao antikoagulantna terapija preporucen je fondaparinuks uz neposredni dodatak
nefrakcioniranog heparina prije PCI. Prije primjene antikoagulansa preporu¢ena je procjena rizika

krvarenja i ishemije. (29) Navedene smjernice prikazane su u tablici 7.
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Tablica 7 Preporuke antitrombotske terapije u bolesnika s NSTEMI bez fibrilacije atrija

podvrgnute PCI.
Modificirano prema Collet (2020.) (29)
Antiagregacijska terapija Klasa | Razina
Aspirin je preporu¢en svim bolesnicima bez kontraindikacija, inicijalna doza 150 - 300 A
mg oralno (ili 70 - 250 mg i.v.).
P2Y12 inhibitori su preporu¢eni uz Aspirin i odrzani 12 mjeseci ako nema A
kontraindikacija ili velikog rizika krvarenja.
Opcije su :

e  Prasugrel u bolesnika koji nisu primili antitrombotsku terapiju i indiciran im
je PCI (60 mg udarna doza, 10 mg/dan odrzavanja, 5 mg/dan za starije od 75
godina ili tjelesne mase < 60 kg).

®  Tikagrelor neovisno o nacinu lijeCenja (invazivno ili konzervativno) (180 mg B
udarna doza, 90 mg 2 puta dnevno).

e  Kilopidogrel (300-600 mg udarna doza, 75 mg dnevna doza), samo kada
prasugrel ili tikagrelor nisu dostupni ili se ne mogu tolerirati ili
kontraindicirani.

Prasugrel treba razmotriti kao prednost nad tikagrelorom za NSTEMI bolesnike koji ¢e lla
biti podvrgnuti PCI.

GP I1b/Il1a inhibitori treba razmotriti kao spasonosna terapija kada nema dokaza o lla
ponovnom protoku ili dokaz komplikacije tromboze.

Kangrelor moZe biti razmotren u bolesnika koji nisu primili P2Y12 inhibitore, a 11b A
indicirani su za PCI.

Predterapija P2Y 12 inhibitorima moZe biti razmotrena u NSTEMI bolesnika kojima nije | Ilb
planiran rani invazivni zahvat i nemaju visoki rizik od krvarenja.

Terapija GP Ilb/llla inhibitorima u bolesnika bez poznate anatomija koronarnih krvnih a
zila nije preporucena.

Nije preporuéena rutinska predterapija P2Y 12 inhibitorima u bolesnika nepoznate A
anatomije koronarnih krvnih Zila u kojih se planira invazivni zahvat.

Antikoagulantna terapija Klasa

Antikoagulantna terapija uz antiagregacijsku preporucena je u svih bolesnika za vrijeme
dijagnoze, a posebice tijekom revaskularizacijskih metoda uz procjenu ishemijskog i
hemoragijskog rizika.

Nefrakcionirani heparin (i.v. bolus 70-100 Ul/kg, ili 50-70 Ul/kg u kombinaciji s GP
I1b/111a inhibitorom; ciljno aktivirano vrijeme zgrusavanja (ACT) u rasponu 250-350, ili
200-250 ako se daju inhibitori receptora GP IIb/II1a) je preporucen u bolesnika koji su
podvrgnuti PCI.

U sluc¢aju medicinskih ili logistickih ogranicenja u izvodenju PCI u odredenom okviru
vremena, preporucena je primjena fondaparinuksa, a u vrijeme neposredno PCI dodaje
se jedan bolus nefrakcioniranog heparina.

Preporuceno je izbor antikoagulansa prema riziku krvarenja i ishemije te profilu
efikasnosti i sigurnosti lijeka.

Enoksaparin (i.v.) treba biti razmatran u bolesnika koji su na predterapiji subkutanog
enoksaparina.

Prekid parenteralne primjene antikoagulantne terapije treba biti razmotreno neposredno
nakon zavr$enog invazivnog zahvata.

Bivalirudin moze biti razmotren kao alternativa nefrakcioniranom heparinu.

Prijelaz s nefrakcioniranog na niskomolekularni heparin nije preporuceno.
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3.1.2.2 Usporedba s ostalim kardioloSkim drustvima

AHA/ACCEF smjernice iz 2014. godine u antiagregacijskoj terapiji sukladni su europskim
smjernicama. Antikoagulantna terapija je preporucena u trajanju hospitalizacije sve do trenutka
PCI. Od antikoagulansa prednost ima enoksaparin 1 mg/kg subkutano svakih 12 sati, a u bolesnika
s klirensom kreatinina < 30 mL/min svakih 24 sata.Ostale preporuke razine Ib su : bivalirudin
(udarna doza 0.1 mg/kg, odrzavanje 0.25 mg/kg/sat), fondaparinuks (2.5 mg subkutano jednom
dnevno) i nefrakcionirani heparin u trajanju 48 sati ili sve do PCI (udarna doza 60 1U/Kkg,
maksimalna 4000 IU s inicijalnom infuzijom 12 IU/kg/sat prilagodeno aktivnom parcijalnom
tromboplastinskom vremenu). (63) Kanadske smjernice evaluiraju NSTEMI u 2011. godini, stoga
nisu navedene. U JCS smjernicama pre-intervencijski primjenjuje se acetilsalicilna kiselina u
kombinaciji s prasugrelom. Ako prasugrel nije dostupan koristi se klopidogrel, a tikagrelor je
posljednja opcija. U obrazloZzenju navode da primjena prasugrela nije preporucena u NSTEMI

bolesnika nepoznate anatomije koronarnih krvnih zila. (54)

3.1.3 Pre-PCI strategija antitrombotske terapije u stabilnih CCS

Bolesnici s kroni¢nim koronarnim sindromom (CCS) prema ESC smjernicama iz 2019.
godine su: bolesnici sa sumnjom na koronarnu arterijsku bolest i simptomima stabilne angine i/ili
dispnejom; bolesnici s novonastalim sr¢anim zatajivanjem ili disfunkcijom lijevog ventrikula sa
sumnjom na koronarnu arterijsku bolest; asimptomatski i simptomatski bolesnici sa stabilnom
simptomima < 1 godine nakon ACS ili bolesnici s nedavnom revaskularizacijom; asimptomatski i
simptomatski bolesnici nakon > 1 godine inicijalne dijagnoze ili revaskularizacije; bolesnici s
anginom i suspektnom vazospasti¢nom ili mikrovaskularnom boles¢u; i asimptomatski bolesnici
s dokazanom koronarnom arterijskom bolesti na screeningu. (64) Navedene skupine bolesnika
predstavlja rizicnu skupinu za ishemijske dogadaje. LijeCenje revaskularizacijom, osim u stanju
akutnog koronarnog sindroma, opcija je elektivne metode lijeCenja bolesnika sa stabilnom bolesti
koronarnih arterija. Glavni cilj elektivnog PCI je smanjenje anginoznih tegoba i poboljSanje
prognoze. Prema ESC smjernicama o revaskularizaciji iz 2018. godine, indikacija za elektivni PCI
je simptomatski bolesnici sa stabilnom bolesti koronarnih arterija bez odgovora na preporuc¢enu
medikamentoznu terapiju i bolesnici kojima PCI poboljsava prognozu. (31) Prije elektivne PCI

indicirana je acetilsalicilna Kiselina i P2Y12 inhibitor. lzvedeno iz studija uz acetilsalicilnu
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kiselinu primjenjuje se klopidogrel u dozi od 300 mg, idealno 24 sata prije zahvata. (65)(66) Ako
je pravovremeno davanje klopidogrela izostavljeno, klopidogrel se moze davati minimalno 2 sata
prije PCI, ali u dozi od 600 mg. (67) Osim Klopidogrela postoji mogucnost primjene kangrelora.
Udruzenom analizom iz tri CHAMPION studije usporedena je primjena kangrelora u odnosu na
klopidogrel, u analizi je bilo 31% bolesnika sa stabilnom koronarnom boles¢u koji su podvrgnuti
elektivnoj PCI. Kangrelor je pokazao prednost u smanjenoj ucestalosti primarnih ishoda,0dnosno
infarkta miokarda, revaskularizacije, ili tromboze stenta peri-proceduralno (prvih 48 sati), ali uz
poveéanu ucestalost krvarenja. (68) Prije elektivnog zahvata ugradnje stenta indicirana je i
antikoagulantna terapija. ISAR-REACT 3A studija iznosi prednost primjene nefrakcionirani
heparin u dozi 100 U/kg. (69)

3.1.3.1 Smjernice pre-PCI strategije antitrombotske terapije u stabilnih CCS

Prema ESC smjernicama o revaskularizaciji iz 2018. godine, preporuka antiagregacijske
terapije u elektivnom PCI je 600 mg klopidogrela kada je anatomija koronarnih krvnih Zila
poznata. Prasugrel ili tikagrelor mogu biti razmotreni ako se radi kompleksnoj PCI (npr. kroni¢na
totalna okluzija i/ili stentiranje lijeve glavne koronarne arterije) ili pove¢anom riziku od tromboze.
Primjena acetilsalicilne kiseline nastavlja se ako je ve¢ prisutna u terapiji, a u suprotnom uvodi se
u dozi od 150-300 mg. Nefrakcionirani heparin indiciran je u dozi 70-100 U/kg uz antiagregacijsku

terapiju. (31) Navedene smjernice prikazane su u tablici 8.

Tablica 8 Preporuke antitrombotske terapije u bolesnika sa stabilnom koronarnom bolesti
podvrgnute PCI.
Modificirano prema Neumann (2018.) (31)

Predterapija i antiagregacija Klasa | Razina

Terapija klopidogrelom u dozi 600 mg preporucena je u elektivnom PCI kada je
anatomija koronarnih krvnih zila poznata, a odluka o izvodenju PCI je donesena.

Predterapija klopidogrelom mozZe biti razmotrena ako je vjerojatnost PCI zahvata | Ilb
velika.
U bolesnika na terapiji odrzavanja klopidogrelom u dozi 75 mg , nova udarna 11b
doza od 600 mg klopidogrela moze biti razmotrena kada se potvrdi indikacija za
PCI.
Peri-intervencijska terapija Klasa | Razina

Aspirin je indiciran prije elektivnog PCI.

Orlana udarna doza Aspirina (150-300 mg p.o. ili 75-250 mg i.v.) je
preporudena ako bolesnik nije na predterapiji
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Klopidogrel (600 mg udarna doza, 75 mg doza odrzavanja) je preporucena u A
elektivnom PCI.

GP l1b/Illa treba biti razmotren kao spasonosna terapija. (izostanak ili spor lla
protok u stentirane koronarne krvne zile)

Prasugrel i tikagrelor mogu biti razmotreni u visoko rizi¢nih situacija elektivnog | Ilb
stentiranja (npr. anamneza o trombozi stenta ili stentiranje lijeve glavne
koronarne arterije).

Nefrakcionirani heparin je indiciran kao standardni antikoagulans (70-100
1U/kg).

Bivalirudin (0.75 mg/kg bolus s nastavkom 1.75 mg/kg/sat infuzija do 4 sata
nakon zahvata) je indiciran u slu¢aju heparin inducirane trombocitopenije

Enoksaparin (i.v. 0.5 mg/kg) treba biti razmotren kao alternativni izbor.

Kangrelor moze biti razmotren u bolesnika kojima je indiciran PCI, a nisu
primali P2Y12 inhibitore.

3.1.3.2 Usporedba s ostalim kardioloSkim druStvima

Prema JCS smjernicama o antitrombotskoj terapiji obnovljenim 2020. godine u stabilnih
koronarnih bolesnika kojima je indiciran PCI, a prije nisu primali antiagregacijsku terapiju
preporu¢eno je 162-324 mg udarne doze acetilsalicilne Kiseline uz prasugrel (20 mg) ili

klopidogrel (300 mg). (70) Americke i kanadske smjernice nisu navedene.

3.1.4 Post-PCI strategija antitrombotske terapije u akutnom koronarnom sindromu

Bolesnici nakon PCI rizi¢na su skupina koronarnih bolesnika zbog moguénosti tromboze
postavljenog stenta. Dvostruka antiagregacijska terapije (DAPT) standard je prevencije okluzije
stenta nakon PCI. Trajanje i vrsta terapija se razlikuje s obzirom na bolesnike koji su podvrgnuti
hitnom PCI u sklopu akutnog infarkta miokarda ili elektivno kod stabilnih koronarnih bolesnika
te ovisno o individualnoj stratifikaciji rizika tromboze i krvarenja, prikazano u odjeljku 2.
Bolesnici lije¢eni PCI u sklopu akutnog koronarnog sindroma dobivaju uvodnu dozu
antiagregacijske terapije prije PCl zahvata opisane u prethodnim odlomcima, te nastavlja s
terapijom odrzavanja u trajanju od 12 mjeseci. Dvostruka antiagregacijska terapija sastoji se od
acetilsalicilne kiseline uz jedan od P2Y12 inhibitora (prasugrel 10 mg ili klopidogrel 75 mg ili
tikagrelor 2 puta dnevno 90 mg) (71) Bolesnici veceg rizika tromboze nego krvarenja, kandidati
su za produzeno trajanje DAPT od 12 do 36 mjeseci. Strategije produzene dualne antiagregacijske
terapije nakon akutnog infarkta miokarda prikazane su u PEGASUS-TIMI 54 i DAPT studiji.
PEGASUS-TIMI 54 studija analizira bolesnike s preboljenim infarktom unazad 1-3 godine i

dodatnim rizi¢nim faktorom (> 65 godina, Secerna bolest, drugi infarkt miokarda, visezilna
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koronarna bolest, kroni¢na renalna bolest), oko 80% bolesnika lijeceno je PCI. Bolesnici su
podijeljeni u tri skupine, prva skupina dobiva tikagrelor (dva puta dnevno 90 mg), druga tikagrelor
(dva puta dnevno 60 mg), a treca placebo. Sve navedene skupine takoder primaju acetilsalicilnu
kiselinu. Medijan pracenja je bio 33 mjeseci. Produljena strategija lijeCenja kombinacije
tikagrelora i acetilsalicilne kiseline ishodila je smanjenom ucestalo$¢u tromboze stenta, velikih
nepovoljnih kardiovaskularnih 1 cerebrovaskularnih dogadaj (mortalitet bilo kojeg uzorka, infarkt
miokarda i cerebrovaskularni inzult). Produljeno lije¢enje dovodi do vece ucestalosti krvarenja,
ali ne intrakranijalnog tipa (72) U DAPT studiji 30,7% bolesnika se prezentiralo s akutnim
infarktom miokarda. Primjenjivana kombinacija acetilsalicilne kiseline i prasugrel ili klopidogrel
u trajanju 30 mjeseci pokazala je prednost (reduciran rizik tromboze stenta i infarkta miokarda)
kod bolesnika lije¢enih PCI neovisno o akutom infarktu miokarda u odnosu na strategiju od 12
mjeseci. lako, rizik krvarenja je povisen u skupini s produljenom DAPT strategijom u trajanju 30
mjeseci. (73) ATLAS-ACS TIMI 51 istrazivanje randomizira 15 526 bolesnika s recentnim
akutnim koronarnim sindromom (unutar 7 dana od dolaska u bolnicu) u tri skupine. Prva skupina
prima dva puta dnevno rivaroksaban u dozi od 2,5 mg, druga skupina rivaroksaban dva puta
dnevno u dozi od 5 mg, a tre¢a skupina prima placebo. Sve skupine su primale i nisku dozu
Aspirina uz klopidogrel ili tiklopidin. Prosjek trajanja terapije rivaroksabanom u istrazivanju
iznosi 13 mjeseci, a medijan pracenja ishoda bolesnika iznos oko dvije godine. Zabiljezeni su
primarni ishodi (kardiovaskularni mortalitet, AIM i CVI) i pracena je ucestalost komplikacija
krvarenja. Skupine koje su primale rivaroksaban dokazana je redukcija primarnih ishoda uz
povecan rizik od krvarenja, ali ne fatalnog tipa. Krvarenja su bila ucestalija u starijoj zivotnoj dobi
i bolesnika manje tjelesne mase. Doza rivaroksabana dva puta dnevno 2,5 mg pokazuje najbolju
redukciju ishemijskih ishoda. (74) Druga strategija je skra¢ivanje trajanja DAPT na 6 mjeseci koja
je indicirana samo u onih koji imaju veci rizik od krvarenja. Usporedbu 12 mjeseCne sa 6
mjesecnom strategijom opisuju SMART-DATE istrazivanje. Skupina bolesnika na 6 mjese¢noj
DAPT terapija imala je veéu ucestalost spontanih infarkta miokarda u usporedbi s 12 mjese¢nom.
Skracena strategija DAPT moze biti izbor jedino u onih osoba kod kojih rizik krvarenja nadmasuje
korist terapije. (75) Nadalje, pokazana je prednost smanjivanja doze odrzavanja prasugrela s 10
mg na 5 mg u odredenim populacijama koje su sklonije krvarenju, populacija isto¢ne Azije, nize

tjelesne mase i osobe starije od 75 godina. (76)(77)
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3.1.4.1 Smjernice post-PCI strategije antitrombotske terapije u akutnom koronarnom
sindromu

ESC smjernice za dualnu antiagregacijsku terapiju iz 2017. godine i smjernice o
revaskularizaciji iz 2018. obraduju trajanje i vrstu terapije u nakon PCI. Preporuka trajanja DAPT
u bolesnika koji su podvrgnuti PCI u sklopu lije¢enja akutnog koronarnog sindroma je 12 mjeseci.
Ako su kori$teni bioresorptivni stentovi preporuka je razmotriti DAPT u trajanju najmanje od 12
mjeseci. Bolesnici malog rizika krvarenja moguc¢i su kandidati za produzenu DAPT (>12 mjeseci).
Preporucena vrsta DAPT terapije je acetilsalicilne kiseline (75-100 mg) uz tikagrelor (2 puta
dnevno 90 mg). Ako bolesnici ne mogu tolerirati tikagrelor ili prasugrel zbog anamneze
intrakranijalnog krvarenja ili koriStenja antikoagulantne terapije, preporucuje se deeskalacija
terapije na klopidogrel 75 mg dnevno. Kod bolesnika veceg rizika krvarenja (PRECISE-DAPT >
25) moze se razmotriti prekid terapije nakon 6 mjeseci. Nakon provedenog DAPT, u terapiji ostaje
acetilsalicilna kiselina kao dozivotna terapija. (30) (31) Navedene smjernice prikazane su u tablici
9. Dodatne informacije o antitrombotskoj terapiji napisane su i u najnovijim ESC smjernicama za
lijeCenje NSTEMI iz 2020. godine. Smjernice navode da produljenje dualne antiagregacijske
terapije u svrhu sekundarne prevencije treba razmotriti u bolesnika s visokim ishemijskim rizikom
i bez povecanog ili Zivotno ugrozavajuceg rizika krvarenja (IIb). U bolesnika srednjeg ishemijskog
rizika 1 bez povecanog ili Zivotno ugrozavajuceg rizika krvarenja produljena DAPT moze biti
razmotrena (l1b). Bolesnici u akutnom koronarnom sindromu s visokim ishemijskim rizikom i
niskim rizikom krvarenja, 1 zavrSene antikoagulantne terapije moze se razmotriti uvodenje niske
doze rivaroksabana (dva puta dnevno 2,5 mg) u trajanju oko 12 mjeseci. Kandidati za rivaroksaban
imaju negativnu anamnezu za CVI ili tranzitornu ishemicku ataku (IIb). Prekid terapije P2Y 12
inhibitorom nakon tri mjeseca, treba razmotriti u bolesnika s visokim rizikom krvarenja (PRECISE
DAPT > 25 ili ,,Academic Research Consortium for High Bleeding Risk* zadovoljeni Kriteriji)
(I1a). Prekid terapije Aspirinom nakon 3-6 mjeseci treba razmotriti ovisno o ravnotezi ishemijskog
i hemoragijskog rizika (lla). Alternativna strategija prekidu terapije je deeskalacija potentnih
P2Y12 inhibitora (zamjena tikagrelora/prasugrela s klopidogrelom) kod neprikladnih bolesnika za
potentne P2Y12 inhibitore. (IIb) Deeskalacija moze biti vodena klinic(kom procjenom ili
testiranjem funkcije trombocita i genotipizacijom CYP2C19, ovisno o rizicnom profilu bolesnika
i dostupnosti testova. (I11b) (29) Procjena ishemijskog i krvareéeg rizika nadovezuje se s tablicnim

prikazima odjeljka 2.
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Tablica 9 Preporuke post-intervencijske antitrombotske terapije u bolesnika s akutnim
koronarnim sindromom podvrgnutih PCI
Modificirano prema Neumann (2018.) (31)

U bolesnika s ACS lije¢enih postavljanjem stenta, DAPT s P2Y 12 inhibitorom uz Aspirin
je preporucena u trajanju 12 mjeseci, izuzev ako postoji kontraindikacija (npr. PRECISE
DAPT >25).

U bolesnika s ACS lijeCenih postavljanjem stenta i visokog rizika krvarenja (npr.
PRECISE DAPT > 25 ), treba razmatrati prekid primjene P2Y12 inhibitora nakon 6
mjeseci.

U bolesnika s ACS lijecenih postavljanjem bioresorptivnog stenta, trajanje DAPT treba
razmatrati u trajanju najmanje 12 mjeseci sve do pune apsorpcije stenta, temeljeno na
individualnom riziku krvarenja i ishemije.

Deeskalacija P2Y12 inhibitora (npr. zamjena prasugrela ili tikagrelora s klopidogrelom )
vodena testiranjem funkcije trombocita moze biti razmatrana kao DAPT strategija u
bolesnika koji nisu pogodni 12 mjese¢noj potentnoj DAPT.

U bolesnika s ACS koji su tolerirali DAPT 12 mjeseci bez komplikacija krvarenja,
nastavak DAPT dulje od 12 mjeseci moze biti razmatrano.

U bolesnika s infarktom miokarda i visokim ishemijskim rizikom koji su tolerirali
DAPT bez komplikacija krvarenja, tikagrelor u dozi 60 mg dva puta dnevno zajedno s
Aspirinom duze od 12 mjeseci moze biti razmatran kao preferabilna opcija nad
klopidogrelom i prasugrelom.

U ACS bolesnika bez prijasnjem mozdanog inzulta/TIA, i visokog ishemijskog rizika te
niskog rizika krvarenja, niska doza rivaroksabana (2.5 mg dva puta dnevno u trajanju
otprilike 1 godine) moze biti razmatran nakon prekida parenteralne antikoagulacije.

3.1.4.2 Usporedba s ostalim kardioloSkim drustvima

Smjernice AHA/ACCF o trajanju DAPT sukladne su europskim. (78) Kanadske smjernice
0 DAPT-u azurirane su 2018. godine. Trajanja DAPT u bolesnika koji su podvrgnuti PCI u sklopu
lijecenja akutnog koronarnog sindroma je 12 mjeseci. Kombinacija koja se koristi je acetilsalicilna
kiselina (81 mg) uz tikagrelor (90 mg dva puta dnevno) ili prasugrel (10 mg). Ako bolesnik dobro
tolerira terapiju moze se produziti i do tri godine. Ako je DAPT produZen, nakon 1 godine
preporucuje se kombinacija acetilsalicilna kiselina uz tikagrelor (2 puta 60 mg)/ Klopidogrel (75
mg). (79) U JCS smjernicama trajanja DAPT u bolesnika koji su podvrgnuti PCI u sklopu lijecenja
akutnog koronarnog sindroma je 3-12 mjeseci. Izbor lijekova je acetilsalicilna kiselina (82-162
mg) uz prasugrel (3.75 mg). (70)
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3.1.5 Post-PCI strategija antitrombotske terapije u stabilnih CCS

ITALIC studija usporeduje terapijsku strategiju DAPT (klopidogrela uz acetilsalicilnu kiselinu) u
trajanju od 6 mjeseci nasuprot 24 mjeseci nakon PCI. U studiji 41% bolesnika sa stabilnom
anginom je lijeeno PCI postavljenim DES. Trajanje DAPT od 6 mijeseci nije se pokazalo
inferiornije nasuprot duze strategije s obzirom na pracenje primarnih ishoda (smrt, infarkt
miokarda, CVI, TIMI krvarenjem, hitna revaskularizacija) (80) SECURITY studija ukljucuje
bolesnike sa stabilnom anginom i nestabilnom anginom podvrgnute PCI i postavljenim DES
unutar 24 sata. Iz studije su iskljuceni bolesnici oboljeli od STEMI ili NSTEMI. SECURITY
studija pokazuje izostanak prednosti primjene 12 mjeseCne DAPT strategije nasuprot 6 mjesecne
kod bolesnika nizeg rizika (PCI lijeCena stabilna i nestabilna angina). (81) Nadalje, opcija u
stabilnih koronarnih bolesnika je DAPT u trajanju tri mjeseca, a zatim nastavak monoterapije
P2Y12 inhibitorom. Dvije metaanalize analiziraju navedenu strategiju u usporedbi s klasicnom 6
do12 mjese¢nom DAPT. Zaklju¢ena je manja ucestalost krvarenja u skupini na monoterapiji, dok
ucestalost infarkt miokarda i mortalitet ne pokazuje razlike izmedu DAPT (6-12 mjeseci) i
monoterapijske grupe. (82)(83) THEMIS, velika studija iz 2019. godine ukljucuje 19 220
bolesnika sa Se¢ernom bolesti i stabilnom koronarnom bolesti (prethodni PCI ili CABG ili > 50%
stenoze glavnih koronarnih arterija ), a iskljucujuéi kriteriji su bolesnici s poznatim prijasnji IM ili
CVI. Randomizira bolesnike u dvije skupine, prva skupina prima tikagrelor uz acetilsalicilnu
kiselinu, a druga placebo uz acetilsalicilnu kiselinu. Tikagrelor je signifikantno smanjio rizik
primarnih ishoda (kardiovaskularna smrt, AIM, CVI) usporedno s placebo skupinom. Skupina
lijecena tikagrelorom je imala vecu incidenciju krvarenja, no ne intrakranijalnih i fatalnih. (84)
THEMIS- PCI substudija, uklju¢uje preko 11 000 bolesnika sa Se¢ernom bolesti koji su podvrgnuti
PCI, rasporedeni u placebo skupinu i skupina koja dobiva tikagrelor. Nadalje, podijeljeni su u one
koji su dobili metalni stent, stent koji izluCuje lijek ili niSta od navedenog. U svim skupinama
tikagrelor signifikantno smanjuje rizik pojave primarnih ishoda (kardiovaskularna smrt, AIM,
CVI), usporedno s placebo skupinom. Tikagrelor skupina imala je ve¢u incidenciju krvarenja, no
ne intrakranijalnih i fatalnih. (85) COMPASS istrazivanje ukljucuje 27 395 bolesnika sa stabilnom
aterosklerotskom vaskularnom boles¢u (prosjek preboljenog infarkta miokarda u bolesnika je 7
godina). Rasporedeni su u tri skupine, prva skupina dobiva rivaroksaban (2,5 mg dva puta dnevno)

uz acetilsalicilnu kiselinu (100 mg dnevno), druga skupina rivaroksaban (5 mg dva puta dnevno)
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1 tre¢a samo acetilsalicilnu kiselinu (100 mg dnevno). Praceni primarni ishodi su kardiovaskularna
smrt, CVI i infarkt miokarda. Signifikantno smanjen rizik primarnih ishoda nalazi se u grupi
kombinacije rivaroksaban (2,5 mg dva puta dnevno) uz acetilsalicilnu kiselinu (100 mg dnevno),
ali uz vecéa krvarenja usporedno s grupom na izoliranoj terapiji acetilsalicilnom kiselinom, ali ne
fatalnih. Nadalje, u ovoj studij bolesnici su klasificirani u visoko rizi¢ne bolesnike po REACH
bodovnom sistemu (dva ili viSe vaskularnih podrucja zahvaéena aterosklerozom, anamneza
sr¢anog zatajivanja, ili renalna insuficijencija) ili CART bodovnom sistemu (dva ili viSe
vaskularnih podrucja zahvacéena aterosklerozom, anamneza sr¢anog zatajivanja, ili SeCerna bolest).
Bolesnici s visokom rizikom prema navedenim kriterijima imali su najvece koristi od kombinacije
rivaroksabana i acetilsalicilne kiseline. 1zvedene su analize podskupina bolesnika (bolesnici sa
Se¢ernom bolesti, anamneza PCI, anamneza CABG operacije, periferna arterijska bolest, sr¢ano
zatajivanje) i u svim skupinama izuzev CABG operiranih bolesnika pokaza je prednost primjene
rivaroksabana i acetilsalicilne kiseline. (86) Limitirane farmakodinamske studije podrzavaju
nelicencirano koriStenje tikagrelora ili prasugrela u stabilnih koronarnih bolesnika podvrgnutih
elektivnom PCI i visokog rizika tromboze stenta. U¢inkovitost i sigurnost navedene terapije u

usporedbi s klopidogrelom nije do sada utvrdena. (87)

3.1.5.1 Smjernice post-PCI strategije antitrombotske terapije u CCS

Prema ESC smjernicama za kroni¢ni koronarni sindrom iz 2019. Godine nakon
postavljanja stenta indicirana je terapija acetilsalicilnom kiselinom u dozi 75-100 mg. Klopidogrel
se dodaje acetilsalicilnoj kiselini u trajanju 6 mjeseci. Skracena strategija primjene klopidogrela
(1 do 3 mjeseca) preporucena je u bolesnika s (vrlo)visokim rizikom krvarenja ili pojavom Zivotno
ugrozavajuceg krvarenja. Prasugrel ili tikagrelor mogu biti razmotreni kao inicijalna terapija u
visoko rizi¢nim situacijama elektivnog stentiranja (npr. suboptimalno postavljanje stenta ili druge
proceduralne karakteristike povezane s visokim rizikom tromboze stenta, kompleksno lijevom
glavno stablo ili visezilno stentiranje) ili ako DAPT ne moze biti koriSten zbog intolerancije
acetilsalicilne kiseline. Takoder, dodavanje dodatnog antitrombotika za dugotrajnu sekundarnu
prevenciju treba razmotriti kod bolesnika s visokim ishemijskim rizikom i bez visokog rizika
krvarenja. Dok kod bolesnika srednjeg ishemijskog rizika moze se razmotriti. (88) Navedene

smjernice su prikazane u tablici 10.
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Tablica 10 Antitrombotska terapija post-PCI kod kroni¢nih koronarnih bolesnika u sinus
ritmu Modificirano prema Wijns (2019.) (88)

Aspirin 75-100 mg dnevno preporuceno je nakon postavljanja stenta

Preporucen je klopidogrel 75 mg dnevno nakon prikladne udarne doze (npr.
600 mg ili > 5 dana odrzavajuce doze) uz Aspirin, u trajanju 6 mjeseci nakon
postavljanja stenta, osim ako je indicirano krace trajanje (1-3 mjeseca) zbog
rizik ili pojave Zivotno ugrozavajuéeg krvarenja.

Klopidogrel 75 mg dnevno nakon prikladne udarne doze (npr. 600 mg ili > 5
dana odrzavajuce doze) treba razmotriti u trajanju 3 mjeseca kod bolesnika s
visokim rizikom zivotno ugrozavajucéeg krvarenja.

Klopidogrel 75 mg dnevno nakon prikladne udarne doze (npr. 600 mg ili>5 | 1lb
dana odrzavajuce doze) moze biti razmotren u trajanju 1 mjeseca kod
bolesnika s vrlo visokim rizikom Zivotno ugrozavajuceg krvarenja.

Prasugrel ili tikagrelor mogu biti razmotreni, kao inicijalna terapija, u visoko [ Ilb
rizi€nim situacijama elektivnog stentiranja (npr. Suboptimalno postavljanje
stenta ili druge proceduralne karakteristike povezane s visokim rizikom
tromboze stenta, kompleksnom lijevom glavnom koronarnom arterijom ili
visezilno stentiranje) ili ako DAPT ne moze biti koristen zbog intolerancije
Aspirina.

3.1.5.2 Usporedba s ostalim kardioloSkim drustvima

AHA/ACCEF preporuke DAPT u bolesnika sa stabilnom bolesti koronarnih arterija nakon
elektivnog PCI je acetilsalicilna kiselina uz klopidogrel u trajanju minimalno 1 mjesec pri
postavljanju metalnog stenta, a minimalno 6 mjeseci pri postavljanju stenta koji otpusta lijek.
Moze se razmotriti produljenje trajanja terapije ako nema rizika od krvarenja ili skra¢ivanje ako je
doslo do komplikacija krvarenja. (78) Kanadske preporuke trajanja DAPT u bolesnika sa CCS
nakon elektivnog PCI je 6 mjeseci. Preporu¢ena kombinacija je acetilsalicilna kiselina (81 mg) uz
klopidogrel (75 mg). DAPT se moZe produziti do jedne godine, a minimalno trajanje kod BMS je
1 mjesec, a kod DES 3 mjeseca. (79) JCS preporuke trajanja DAPT u bolesnika sa stabilnom
koronarnom bole$¢u nakon elektivnog PCI je 1-3 mjeseca. Dvostruka antiagregacijska terapija

izbora je acetilsalicilna kiselina (82-162 mg) uz klopidogrel (75 mg) ili prasugrel (3.75 mg). (89)

3.2 Operacija aortokoronarnog premostenja

Kirurski zahvat kojim se nastoji premostiti suzenje koronarne arterije naziva se operacija

aortokoronarnog premostenja (CABG). Zahvat vrsi kardijalni kirurg pomoc¢u premosnica (vena ili
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arterija). Reperfuzija podru¢ja infarkta miokarda postize u vecini slucajeva perkutanom
koronarnom intervencijom ili medikamentozno, dok CABG operacija indicirana je u 5-10%
slucajeva. (90)(91) Najcesce indikacije CABG su neuspjeh reperfuzije perkutanom koronarnom
intervencijom, viSezilna bolest koronarnih arterija, progresija ishemije, kardiogeni Sok 1

mehanicke komplikacije srca.

3.2.1 Preope_r_ativne strategija antitrombotske terapije urgentne/emergentne CABG
operacije
Antitrombotski lijekovi u sluc¢aju potrebe CABG operacije su glavni uzrok hemoragijskih
komplikacija. (92) Preoperativni tim mora stratificirati bolesnike s obzirom na rizik od tromboze
i krvarenja. Odredeni bolesnici zahtijevaju elektivnu CABG operaciju, te ¢e o njima biti
raspravljeno u predstoje¢im odlomcima. Bolesnici koji zahtijevaju hitnu operaciju mogu se
podijeliti na urgentne i emergentne. Kod emergentnih se radi CABG operacija neovisno 0

antitrombotskoj terapiji, dok kod ostalih se procjenjuje rizik krvarenja. (93)

3.2.1.1 Smjernice preoperativne antitrombotske strategije urgentne/emergentne CABG

Smjernice europskog kardioloSkog drustva i europskog udruzenja za kardiotorakalnu
kirurgiju o revaskularizaciji iz 2018. godine iznosi da emergentna CABG operacija nije odgodiva

i izvodi se neovisno o antitrombotskoj terapiji. (31)

3.2.1.2 Usporedba s ostalim kardioloSkim druStvima

Prema AHA/ACCEF preporuka je prekid terapija klopidogrela i tikagrelora najmanje 24 sata
u urgentnoj operaciji. Intravenski GP I1b/I11a inhibitori, eptifibatid i tirofiban trebaju biti prekinuti
minimalno 2-4 sata, a abciksimab minimalno 12 sati prije operacije. Terapija Aspirinom se
nastavlja. (52) Kanadsko kardiovaskularno drustvo u smjernicama iz 2018. godine za semi-
urgentne CABG operacije, preporuka je prekid terapije klopidogrelom ili tikagrelorom najmanje
48-72 sata prije operacije. Prasugrel treba prekinuti najmanje 5 dana prije operacije. Aspirin se

nastavlja u istoj dozi. (79)
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3.2.2 Preoperativne strategija antitrombotske terapije elektivnog CABG

Preoperativna primjena antitrombotske terapije, primarno acetilsalicilne kiseline proizlazi
iz velikog sistematskog preglednog rada iz 1994. Pregledni rad ukazuje da primjena aspirina
smanjuje razinu okluzije vaskularnih graftova, ali izrazava potrebu za daljnjim istraZivanjem
nacina, trajanja i koli¢ine primjene antitrombotske terapije u kardiovaskularnim operacijama s
graftom. (94) Vecina bolesnika s bolesti koronarnih krvnih zila ve¢ su na kroni¢noj terapiji
acetilsalicilnom kiselinom, te u vecini slu¢ajeva nastavljaju s terapijom i preoperativno. Bolesnici
bez acetilsalicilne kiseline u terapiji zahtijevaju individualna evaluacija rizika krvarenja.
Dosadasnje studije iznose podijeljeno stajaliSte u prednostima i nedostacima preoperativne
primjene Aspirina. (95)(96)(97)(98) ATACAS studija iz 2016. godine prati 30-dnevni
postoperativni tijek u preko 1000 bolesnika koji su uzeli Aspirin dva sata prije CABG operacije
usporedno s placebo grupom. U rezultatima izostaje statisticki signifikantna razlika u
hemoragijskim komplikacijama kao i u primarnim ishodima (smrt, ne-fatalni infarkti srca, crijeva
i mozga) izmedu dvije grupe bolesnika. (99) Odluka primjene preoperativnog acetilsalicilne
kiseline mora se individualizirati s obzirom na rizik ishemije i krvarenja uz procjenu prikladnog
vremena izvrSenja operacije. U slucaju krvarenja tijekom operacije indicirana je transfuzija
trombocita koja pokazuje uspjeSnu kontrareakciju na Aspirin. (100) Brojne moguénosti
odredivanja najboljeg termina odrzavanja operacije pokazuju i testovi za odredivanje funkcije
trombocita. Zbog individualne varijabilnosti odgovora na antitrombotsku terapiju testovi funkcije

trombocita predstavljat ¢e znacajnu korist. (101)

3.2.2.1 Smjernice preoperativne antitrombotske strategije elektivnog CABG

ESC smjernice o revaskularizaciji iz 2018. godine preporucuju bolesnicima koji su
podvrgnuti elektivnoj CABG operaciji, preoperativni prekid terapije P2Y 12 inhibitorima. Prekid
terapije se treba razmotriti za tikagrelor 3 dana preoperativno, klopidogrel 5 dana, i prasugrel 7
dana. Terapija aspirina se ne prekida, ali se nastavlja u manjoj dozi. (31) Navedene smjernice

prikazane su u tablici 11.
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Tablica 11 Dvostruka antiagregacijska terapija u bolesnika podvrgnuti sr¢anoj operaciji.
Modificirano prema Neumann (2018.) (31)

Preporuke Klasa | Razina

Preporuka je da sréani tim procjeni individualni rizika krvarenja i ishemije, te vodi prikladni
termin odrzavanja CABG operacije, takoder i antitrombotsku terapiju.

Bolesnici na terapiji Aspirina i podvrgnuti su ne-emergentnoj CABG operaciji, preporuka je
nastavak terapije Aspirinom u niskoj dozi u peri-operativnom razdoblju.

Bolesnici ha DAPT nakon PCI koji su naknadno podvrgnuti CABG operaciji, preporuka je
nastavak terapije P2Y12 inhibitorima post-operativno ¢im je to sigurno, te se DAPT nastavlja
u trajanju kako je preporuceno.

Bolesnici oboljeli od ACS (NSTEMI ili STEMI) lije¢eni DAPT, a naknadno podvrgnuti
CABG operaciji i ne zahtjevaju oralnu antikoagulantnu terapiju, preporuka je nastavak
terapije P2Y12 inhibitorima post-operativno ¢im je to sigurno, te se DAPT nastavlja u
trajanju 12 mjeseci.

Bolesnici koji trebaju biti podvrgnuti ne-emergentnoj CABG operaciji, treba se razmotriti
odgoda operacije najmanje 3 dana nakon prekida terapije tikagrelorom, najmanje 5 dana
nakon prekida klopidogrela i najmanje 7 dana nakon prekida prasugrela.

U Bolesnika nakon CABG koji su visokog rizika za krvarenje (PRECISE DAPT > 25) treba | lla
razmotriti prekid terapija P2Y 12 inhibitorima nakon 6 mjeseci.

Testovi funkcije trombocita mogu biti razmotreni kao vodi¢ u odluci termina odrzavanja 1lb H

CABG operacije kod bolesnika koji su nedavno bili na terapiji P2Y12 inhibitorima.

Bolesnici visokog ishemijskog rizika s prija$njim infarktom miokarda i CABG operacijom, 11b
koji su tolerirali DAPT bez komplikacija krvarenja, terapija DAPT dulje od 12 do 36
mjeseci moze biti razmotrena.

3.2.2.2 Usporedba s ostalim kardiolo§kim drustvima

ACC/AHA i JCS smjernice na navedenu temu podudaraju se s ESC smjernicama.
(102)(89) Kanadsko kardiovaskularno drustvo u smjernicama iz 2018. godine preporucuje prekid
terapije klopidogrelom ili tikagrelorom 5 dana prije operacije. Prasugrel se treba prekinuti 7 dana

prije elektivne operacije. Aspirin se nastavlja u istoj dozi. (79)

3.2.3 Postoperativna strategija antitrombotske terapije nakon CABG operacije

Svrha postoperativne antitrombotske terapije je prevencije okluzije postavljenog grafta.
Primjena aspirina unutar 48 sati nakon operacije povezano je s manjim mortalitetom i ishemickim
komplikacijama mozga, bubrega i probavnog sustava. Znafajna redukcija mortaliteta nije
zabiljeZena ako se primjena aspirina odgodila > 48 sati nakon operacije. (103) Metaanaliza Salil
V. Deo i suradnika analizira preko 25 000 bolesnika u jedanaest radova, te iznosi rezultate koji

govore u korist dvostruke antiagregacijske terapije (Aspirin uz klopidogrel) u sprjeavanju
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tromboze venskih graftova u odnosnu na skupinu koja je uzimala samo Aspirin. Bolnic¢ki i 30-
dnevni postoperativni mortalitet nizi je u bolesnika lijeCenih DAPT, ali povec¢an je rizik od
krvarenja. Navedena korist zabiljezena je u bolesnika koji su revaskularizirani “off pump” graft
metodom. (104) Nadalje, Nocerino AG i suradnici piSu metaanalizu iz pet iskljucivo
randomiziranih studija, te dobiva statisticki signifikantne rezultate vece proporcije postoperativne
okluzije venskih graftova bolesnika na monoterapiji Aspirinom u odnosu na one koji su bili na
DAPT. (105) Tikagrelor u kombinaciji s acetilsalicilnom kiseline takoder pokazuje bolju odrzanost

prohodnosti venskog grafta u usporedbi s izoliranom terapijom Aspirina. (106)

3.2.3.1 Smjernice postoperativne antitrombotske strategije nakon CABG operacije

ESC iz 2018. godine preporucuju primjenu dvostruke antiagregacijske terapije nakon
CABG operacije ovisno o riziku krvarenja i tromboze. Duljina trajanja terapije je 12 mjeseci nakon
operacija, osim ako bolesnik ima visok rizik od krvarenja, u tom slucaju terapija traje 6 mjeseci.
Bolesnici s visokim trombotskim rizikom DAPT moze trajati i do 36 mjeseci. Navedene preporuke
prikazane su u tablici 11 u 3.2.2.1 odjeljku. (30) Osim navedenog postoje smjernice Europskog
udruZenja kardio-torakalne kirurgije iz 2017. godine i detaljno govore o pocetku postoperativnog

nastavaka antiagregacijske terapije prikazano u tablici 12. (107)

Tablica 12 Preporuke P2Y12 inhibitora postoperativno.
Modificirano prema Sousa-Uva (2017.) (107)

U bolesnika lije¢enih DAPT nakon nedavno postavljenog stenta (unutar 1
mjeseca), te su podvrgnuti sr¢anoj operaciji, preporuka je nastavak terapije
P2Y12 inhibitorima post-operativno ¢im je to sigurno, ali unutar 48 sati, te
se DAPT nastavlja u trajanju kako je preporuceno.

Bolesnika lije¢eni DAPT nakon postavljenog stenta (prije > 1 mjeseca), ili
ACS bez stentiranja, te su podvrgnuti sréanoj operaciji, preporuka je
nastavak terapije P2YY12 inhibitorima post-operativno ¢im je to sigurno, ali
unutar 96 sati, te se DAPT nastavlja u trajanju kako je preporuceno.

DAPT moze biti razmotren kod odredenih bolesnika sa stabilnom | Ilb

koronarnom bole$¢u nakon CABG.

3.2.3.2 Usporedba s ostalim kardioloSkim drustvima

ACC/AHA smjernice za DAPT iz 2016. i JCS smjernice sukladne su ESC smjernicama. (78)(89)
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5. ZAKLJUCAK

Lijecenje bolesnika s koronarnom boles¢u srca sve je uspjesnije prvenstveno zahvaljujuci
sve uspjesnijim metodama revaskularizacije, poglavito PCI gdje je zabiljezen ogroman napredak
u kvaliteti stentova i samoj tehnici PCI. Vazan je 1 napredak u antilipemijskoj terapiji gdje je, uz
postojeCe visoko-potentne statine i ezetimib, uvodenjem PCSK9 (proprotein-konvertaza
subtilinin/keksin tip 9) inhibitora u terapijski algoritam zagarantirano snizenje LDL-a (lipoprotein
male gusto¢e) za 85% 1 postizanje strogih terapijskih ciljeva kod visoko rizi¢nih bolesnika.
Napredak je zabiljezen i u lijeCenju dijabetesa gdje su se kao izuzetno uspjesni pokazali SGLT-2
(kotransporter natrija glukoze 2) inhibitori i GLP1-RA (glukagonu sli¢an peptid 1 receptorni
agonist) u redukciji smrtnosti, zatajivanja srca i ostalih velikih kardiovaskularnih dogadaja.
Osobito su rizi¢ni koronarni bolesnici s HFrEF-om (zatajivanje srca s reduciranom ejekcijskom
frakcijom) gdje se ve¢ godinama rabe dokazano uspjeSni lijekovi (inhibitori angiotenzin
konvertirajuéeg enzima, antagonisti angiotenzinskih receptora, beta blokatori, blokatori
mineralokortikoidnih receptora, ivabradin) i uredaji (npr. implatabilni kardioverter defibrilator),
ali je nova revolucija u lijeCenju nastala uvodenjem ARNI (inhbitor angiotenzinskih receptora i
neprilizina) i SGLT-2 inhibitora koji su se pokazali da, uz postojecu terapiju, smanjuju smrtnost i
hospitalizacije zbog zatajivanja srca te poboljSavaju kvalitetu Zivota.

Medutim, unato¢ gore navedenom smrtnost bolesnika s koronarnom boles¢u i dalje je viSa
nego u preostaloj populaciji zbog same prirode aterosklerotske bolesti koja je najéesc¢e difuzna
bolest jer su bolesnici dugo godina bili izlozeni rizi¢nim faktorima. Takoder, stentovi koliko god
da su bolji nego ranije jos uvijek nose rizik od akutne ili kroni¢ne stent tromboze koje je na razini
1 do 1.5 % godiS$nje. Stoga je u prevenciji fatalnog i nefatalnog infarkta miokarda kljuc¢na
antitrombotska odnosno antitrombocitna terapija. Izborom drugog antitrombocitnog lijeka (manje
potentan klopidogrel nasuprot ja¢e potentnim prasugrelu i tikagreloru) te duljinom njihove
primjene balansiramo rizika od ishemije i rizika od krvarenja. Medutim problem nastaje jer
bolesnici koji imaju povisen ishemijski rizik imaju ujedno i povisen hemoragijski rizik.

U procjeni rizika ishemije i krvarenja nakon PCI koristili su se PRECISE-DAPT i DAPT
bodovni sustavi, medutim u najaktualnijim ESC smjernicama za NSTEMI iz 2020. godine
istaknuti su rizi¢ni faktori koji su podijeljeni na klinicke faktore i proceduralne/tehnicke. Klinic¢ki

su Secerna bolest, anamneza ponovljenog infarkta miokarda, viSezilna koronarna arterijska bolest,

32



polivaskularna bolest (koronarna i periferna arterijska bolest), preuranjena ili ubrzana koronarna
arterijska bolest, konkomitantna sistemska upalna bolest i kroni¢na bubrezna bolest (¢GFR 15-59
mL/min/1,73m2) dok su u proceduralne/tehnicke faktore ukljuceni broj i duljina stentova,
kompleksnost procedure (npr. bifurkacijska PCI, kroni¢na okluzija, deblo lijeve koronarne arterije,
jedina preostala koronarna arterija) te anamneza stent-tromboze. Postoji viSe raznih sustava
bodovanja u svrhu stratifikacije bolesnika s obzirom na rizik krvarenja. ESC smjernice iznose
kriterije prema “Academic Research Consortium for High Bleeding Risk” Sukladno omjeru rizika
krvarenja i ishemije donosi se odluka o strategiji antitrombotske terapije.

Najvise ¢e na sam izbor drugog antitrombocitnog utjecati ima li bolesnik STEMI (prasugrel
ili tikagrelor), NSTEMI (prasugrel u prednosti nad tikagrelorom, a osobito klopidogrelom) ili
kroni¢ni koronarni sindrom (klopidogrel, a tikagrelog i prasugrel iznimno kod kompleksnih
procedura). Vec¢inu bolesnika s akutnim koronarnim sindromom lije¢imo dvojnom
antitrombocitnom terapijom kroz 12 mjeseci, a bolesnike s kroni¢nim koronarnim sindromom 6
mjeseci. Bolesnici s preboljelim akutnim koronarnim sindromom 12 mjeseci nakon PCI, ako imaju
poviSen ishemijski rizik, a nemaju poviSen hemoragijski rizik (i nisu krvarili na postojecu terapiju)
postaju kandidati ili za produljenu dvojnu antitrombocitnu terapiju (klopidogrel, prasugrel ili
tikagrelor u reduciranoj dozi na 2 puta po 60 mg dnevno) ili za kombinaciju acetilsalicilne kiseline
i vaskularnih doza rivaroksabana 2 puta po 2.5 mg dnevno. Kroni¢ni koronarni bolesnici i oni
kojima je proslo vise od tri godine od akutnog dogadaja npr. infarkta miokarda, kandidati su za
gore navedenu kombinaciju acetilsalicilne kiseline i rivaroksabana.

Bolesnici revaskularizirani CABG operacijom takoder zahtjevaju antitrombotsku terapiju
u svrhu ocuvanja vaskularnog grafta koja se nastavlja 48 do 96 sati nakon operacije i traje ovisno
o0 ishemijskom riziku pacijenta.

Zakljucno, postoje brojne smjernice i radovi 0 primjeni antitrombotske terapiju u
koronarnih bolesnika, a adekvatna primjena zahtjeva slozeni postupak procjene bolesnika uz

pomoc¢ klini¢kog iskustva i poznavanje aktualnih smjernica uz strogo individualiziran pristup.
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