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Popis uporabljenih kratica 
 
 

 
AA                   arahidonska kiselina (engl. arachidonic acid) 
ACS                akutni koronarni sindrom (engl. acute coronary syndrome) 
ADP                adenozin difosfat (engl. adenosin diphosphate) 
ASK                acetilsalicilna kiselina 
BMS                običan metalni stent (engl. bare metal stent) 
CABG             aortokoronarno premoštenje (engl. coronary artery bypass graft) 
cAMP              ciklički adenozin monofosfat 
CEPI               kolagen i adrenalin (engl. collagen and epinephrine)  
CADP              kolagen i ADP (engl. collagen and ADP)  
CK                   kreatin-kinaza  
CK-MB            MB izoenzim kreatin-kinaze 
COX-1             ciklooksigenaza-1 (engl. cyclo-oxygenase-1) 
COX-2             ciklooksigenaza-2 (engl. cyclo-oxygenase-2)  
CT                   vrijeme zatvaranja (engl. closure time) 
cTnI                 kardioselektivni troponin I  
cTnT                kardioselektivni troponin T   
CVI                  cerebrovaskularni inzult  
DAT                dvostruka antitrombocitna terapija (engl. dual antiaggregation therapy) 
DES                stent koji izlučuje lijek (engl. drug-eluting stent) 
11-DTXB2       11-dehidrotromboksan B2 (engl. 11-dehydrothromboxane B2) 
HbA1c             glikozilirani hemoglobin 
HDL                 lipoprotein visoke gustoće (engl. high-density lipoprotein) 
hsCRP             visoko-osjetljivi C-reaktivni protein (engl. high sensitivity C-reactive 
                         protein) 
Htc                   hematokrit 
IM                    infarkt miokarda 
IRA                  arterija odgovorna za infarkt (engl. infarct related artery) 
LDL                 lipoprotein niske gustoće (engl. low-density lipoprotein) 
LTA                 svijetlosna agregometrija (engl. light transmittance aggregometry) 
MACE             veliki nepovoljni kardiovaskularni događaji (engl. major adverse  
                        cardiovascular events) 
MACCE           veliki nepovoljni kardiocerebrovaskularni događaji (engl. major  
                        adverse cardiac and cerebrovascular events)  
MPV                srednji volumen trombocita (engl. mean platelet volume) 
NSAR              nesteroidni antireumatik 
NSTEMI          infarkt miokarda bez ST-elevacije (engl. non-ST-segment elevation 
                        myocardial infarction) 
NSTE-ACS      akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije (engl. non-ST-segment  
                        elevation acute coronary syndrome) 
NT-proBNP     N-terminalni pro-B tip natriuretskog peptida 
PCI                  perkutana koronarna intervencija (engl. percutaneous coronary 
                        intervention) 
PGE1               prostaglandin E1 
pPCI                primarna perkutana koronarna intervencija (engl. primary   
                        percutaneous coronary intervention) 
PFA-100®        Platelet Function Analyzer-100® 
POC                uz krevet bolesnika (engl. point-of-care) 
PRI                  indeks reaktivnosti trombocita (engl. platelet reactivity index) 
PRU                jedinice P2Y12 reaktivnosti (engl. P2Y12 reaction unit) 
STEMI             infarkt miokarda sa ST-elevacijom (engl. ST-segment elevation 
                        myocardial infarction) 
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TIA                  tranzitorna ishemična ataka (engl. transitory ischemic attack) 
TVR                ponovljena revaskularizacija ciljne koronarne arterije (engl. target  
                       vessel revascularization) 
TXA2               tromboksan A2 (engl. thromboxan A2)     
VASP-P          fosforilacija vazodilatatorom-stimuliranog fosfoproteina  
                       (engl. vasodilator-stimulated phosphoprotein phosphorylation) 
vWF                von Willebrandov čimbenik 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 9

Poglavlje 1 

 

UVOD 

 

 

1.1. Akutni koronarni sindrom  

Akutni koronarni sindrom (ACS, engl. acute coronary syndrome) označava spektar 

kliničkih manifestacija naglo nastale ishemije miokarda u čijoj je podlozi zajednički 

patofiziološki supstrat – disrupcija aterosklerotskog plaka s popratnom koronarnom 

trombozom (1). Ovo ujedno predstavlja i temelj zajedničke dijagnostičko-terapijske 

osovine u kliničkom pristupu ovim bolesnicima.  

Tipični i vodeći simptom u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom je snažna i 

akutna substernalna bol koja se često širi u donju čeljust, lijevo rame i/ili lijevu ruku. 

Uzrok opisanih tegoba je teška akutna ishemija miokarda najčešće nastala kao 

posljedica reducirane opskrbe srčanog mišića kisikom u sklopu okluzivne 

aterotrombotske bolesti koronarne arterije. 

Potpuna trombotska okluzija koronarne arterije s posljedičnim razvojem opsežne zone 

nekroze pripadajućeg miokarda u pravilu uzrokuje trajnu elevaciju ST spojnice u EKG-u, 

što u praksi dijagnosticiramo kao infarkt miokarda sa ST-elevacijom (STEMI, engl. ST-

segment elevation myocardial infarction). Bolesnicima koji u kliničkoj manifestaciji 

akutne ishemije miokarda nemaju elevaciju ST spojnice (ili je ona kratkotrajna, tj. kraća 

od 20 minuta), u početku postavljamo radnu dijagnozu akutnog koronarnog sindroma 

bez ST-elevacije (NSTE-ACS, engl. non ST-segment elevation acute coronary 

syndrome). Ovaj sindrom čine dva entiteta, nestabilna angina pektoris i infarkt miokarda 

bez ST-elevacije (NSTEMI, engl. non ST-segment elevation myocardial infarction) koje 

je moguće razlikovati tek naknadno i to na osnovu nalaza biokemijskih markera nekroze 

miocita koji u prvom slučaju ostaju negativni (2).  

Bolesnici koji se prezentiraju s trajnom elevacijom ST spojnice i koja u pravilu znači 

potpunu trombotsku okluziju epikardijalne koronarne arterije su zato u praksi kandidati 

za neki od reperfuzijskih načina liječenja (fibrinoliza ili perkutane kateterske tehnike). 

Ostali, koji se ne prezentiraju sa ST-elevacijom nisu kandidati za farmakološku 

reperfuziju, već se liječe anti-ishemijskim lijekovima iza čega većinom slijedi perkutana 

koronarna intervencija (PCI). Antitrombocitna i antitrombinska terapija zajednički su 

oblici liječenja svih bolesnika s akutnim koronarnim sindromom sa ili bez-ST elevacije (3, 

4). 
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1.1.1. Akutni infarkt miokarda sa ST-elevacijom (STEMI) 

Akutni koronarni sindrom koji je u EKG-u praćen elevacijom ST spojnice u trajanju 

dužem od 20 minuta označava se kao akutni infarkt miokarda s elevacijom ST spojnice 

(STEMI, engl. ST-segment elevation myocardial infarction). 

Gotovo svi slučajevi STEMI nastaju kao komplikacija ateroskleroze koronarnih arterija 

(5). Iako napredovanje aterosklerotskog plaka nerijetko dovodi i do potpunog začepljenja 

koronarne arterije, ono u pravilu ne uzrokuje akutni infarkt miokarda zahvaljujući 

popratnom razvoju kolateralne koronarne opskrbe. Suprotno, patofiziološku podlogu 

STEMI čini iznenadno nastala trombotska okluzija arterije na mjestu disrupcije do tada 

stabilnog i većinom hemodinamski neznačajnog aterosklerotskog plaka (6). Naime, 

disrupcija plaka izlaže struji krvi subendotelne strukture stijenke krvne žile čime se 

pokreću brojni hemostatski mehanizmi (aktivacija i agregacija trombocita, oslobađanje 

trombina i aktivacija koagulacijske kaskade) s posljedičnim formiranjem okluzivnog 

koronarnog tromba (7). Navedeno uzrokuje slabljenje dotoka krvi i sve veći poremećaj 

ravnoteže između opskrbe i potrošnje kisika pripadajućeg dijela miokarda, što u 

konačnici rezultira nekrozom kardiomiocita.  

Usprkos golemom napretku u njegovom prepoznavanju i liječenju, STEMI ostaje veliki 

javnozdravstveni problem u svim zemljama svijeta pa tako i u Hrvatskoj (8). Dok je 

mortalitet u randomiziranim studijama u kojima su bolesnici liječeni najsuvremenijim 

metodama reperfuzije smanjen na 6.5-7%, epidemiološke studije pokazuju da je 

smrtnost STEMI u zajednici čak 15-20%, što se dijelom tumači i probirom bolesnika bez 

značajnih komorbiditeta u kliničke studije (9, 10). Polovica smrtnih ishoda uzrokovanih 

zloćudnim ventrikulskim aritmijama dogodi se unutar prvog sata od nastupa bolesti, tj. 

prije nego bolesnik uspije stići do potrebne liječničke pomoći (11). 

Dijagnoza STEMI postavlja se na temelju kliničke slike i EKG-a s tipičnim promjenama 

(12). Bolesnik se mora zbrinuti u jedinici intenzivne koronarne skrbi s ciljem što hitnijeg 

reperfuzijskog liječenja jer se odgađanjem rekanalizacije začepljene koronarne arterije 

gubi sve više miokarda čime raste rizik od smrti i ostalih komplikacija infarkta, prije 

svega srčanog popuštanja. Tijekom ove rane faze bolesnik mora biti neprekidno 

monitoriran zbog visokog rizika od iznenadne smrti uzrokovane zloćudnim ventrikulskim 

aritmijama. Bolesnik u STEMI mora što prije dobiti acetilsalicilnu kiselinu (ASK) u dozi 

zasićenja od 300 mg. Već sama primjena ASK u bolesnika sa STEMI dokazano 

umanjuje smrtnost za čak četvrtinu. Izbor reperfuzijske strategije (fibrinoliza ili perkutana 

koronarna intervencija) ovisi o njihovoj dostupnosti, s dokazanom prednosti mehaničke 

reperfuzije koronarne arterije pred fibrinolizom ali ne i pod svaku cijenu. Naime, 

odgađajući koronarnu reperfuziju za svakih 30 minuta uzrokujemo porast smrtnosti 

bolesnika za čak 8%, pa je prema postojećim smjernicama Europskog kardiološkog 
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društva dozvoljeno odgađanje početka reperfuzijskog liječenja zbog premještanja 

bolesnika u centar s mogućnošću perkutanog koronarnog liječenja smije iznositi do 120 

minuta (u bolesnika s niskim rizikom od krvarenja i opsežnom zonom infarkta koji traje 

kraće od 2 h, dozvoljeno vrijeme odgode iznosi svega 90 minuta) (13).  

Stanje perfuzije, kao i uspješnost rekanalizacije koronarne arterije odgovorne za infarkt 

(IRA, engl. infarct related artery) postupcima fibrinolize ili perkutane koronarne 

intervencije može se temeljem angiografskog nalaza opisati pomoću tzv. TIMI sustava 

bodovanja (prema sustavu bodovanja korištenom u TIMI studiji, engl. Thrombolysis In 

Myocardial Infarction). TIMI stupanj 0 označava potpunu okluziju ciljne arterije, stupanj 1 

označava dijelomični prolaz kontrasta iza mjesta opstrukcije ali bez perfuzije distalnih 

dijelova arterije, stupanj 2 označava potpunu penetraciju kontrasta do periferije žile ali je 

ista odgođena u odnosu na normalne koronarne arterije i stupanj 3 označava prolaz 

kontrasta kao i u zdravim arterijama. Bolesnici s TIMI 0 i TIMI 1 stupnjem protoka imaju 

značajno viši mortalitet u usporedbi s onima kod kojih se postigne TIMI 2, a naročito 

TIMI 3 protok (14). Zanimljivo je da se 10-20% bolesnika sa STEMI na inicijalnom 

koronarogramu, dakle prije primarne perkutane koronarne intervencije (pPCI, engl. 

primary percutaneous coronary intervention) prezentira sa spontano otvorenom arterijom 

(TIMI 2 ili 3). Ovi bolesnici imaju dokazano bitno bolju prognozu u smislu preživljavanja i 

nastanka srčanog popuštanja (15).  

 

 

1.1.2. Akutni infarkt miokarda bez ST-elevacije (NSTEMI) 

Bolesnike s akutnim infartom miokarda bez elevacije ST spojnice i one s nestabilnom 

anginom karakterizira odsustvo trajne ST-elevacije u EKG-u. Ovi bolesnici mogu imati 

prolaznu elevaciju ST spojnice (< 20 minuta), ali češće imaju depresiju ST spojnice, 

promijene u izgledu T-vala (izravnanje, inverzija ili pseudonomalizacija) ili uopće nemaju 

promijena u EKG-u (16). 

Dok je STEMI većinom uzrokovan kompletnom akutnom okluzijom koronarne arterije, u 

bolesnika s nestabilnom anginom i akutnim infarktom miokarda bez ST-elevacije češće 

je prisutna teža koronarna opstrukcija bez potpune okluzije (17). Udio NSTEMI u skupini 

bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez ST-elevacije iznosi 40-60%. Prema 

podacima iz registara, sve je više bolesnika s ACS bez ST-elevacije u odnosu na 

bolesnike sa STEMI. I dok bolesnici s NSTE-ACS imaju nešto manji hospitalni mortalitet 

u odnosu na bolesnike sa STEMI (7 vs 5%), nakon četiri godine mortalitet prve skupine 

postaje čak dvostruko veći (18). 
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Jedan od razloga navedenom je i patofiziologija NSTE-ACS koja je složenija od one u 

STEMI. Iako je neposredni uzrok ovog sindroma akutna ishemija miokarda, u njezinom 

nastanku sudjeluje više mehanizama koji se često međusobno kombiniraju (19): 

1. disrupcija plaka sa superponiranim koronarnim trombom (ovo je najčešći 

mehanizam) 

2. dinamička koronarna opstrukcija (uzrokovana spazmom koronarne arterije, osobito 

izraženim u Prinzmetalovoj ili variant angini pektoris) 

3. progresivno aterosklerotsko suženje koronarne arterije 

4. stanja smanjenog zasičenja krvi kisikom (npr. u teškoj anemiji, respiratornoj 

insuficijenciji) ili izrazitog povećanja potrošnje kisika u miokardu (npr. u tahikardiji, 

arterijskoj hipertenziji, opstruktivnim valvularnim greškama, tireotoksikozi …) 

 

Razlučivanje navedenih uzročnih mehanizama potrebno je da bi se ovi bolesnici mogli 

uspješno liječiti. 

Akutni događaj u većine bolesnika s NSTE-ACS jest disrupcija plaka s posljedičnom 

trombozom (koronarna aterotromboza) kao komplikacija dugotrajne aterosklerotske 

bolesti koronarnih arterija. Kao i u STEMI, upala plaka igra glavnu ulogu u njegovoj 

destabilizaciji, stanjujući kapu plaka i čineći ga sklonijim rupturi (20). Dok se 

angioskopijom u STEMI češće nalaze crveni trombi, ovdje su češći tzv. bijeli trombi koji 

imaju veći udio trombocita (21). 

Na koronarografiji bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez ST-elevacije (NSTE-

ACS) značajnu stenozu definiranu kao suženje za više od polovice promjera zdravog 

segmenta arterije imalo je gotovo 90% bolesnika (34% na tri koronarne arterije, 28% na 

dvije i 26% na jednoj koronarnoj arteriji) (22). Žene su u prosjeku imale manje proširenu 

koronarnu bolest u odnosu na muškarce (23). Oko 15% bolesnika s NSTE-ACS nema 

značajnih stenoza na koronarnim arterijama i većinu ih čine žene. Međutim usprkos 

odsustvu značajnih stenoza na koronarografiji, u trećine ovih bolesnika se uočava 

porećaj protoka kontrasta što sugerira koronarnu bolest na razini mikrocirkulacije (24).  

 

 

1.1.3. Nestabilna angina 

Posebnu kategoriju bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez ST elevacije 

(NSTE-ACS) čine oni kod kojih ishemija miokarda nije uzrokovala nekrozu kardiomiocita 

što u praksi dokazujemo odsustvom porasta specifičnog biokemijskog biljega tj. 

kardiospecifičnog troponina T ili I (cTnT, cTnI). Mehanizmi nastanka ishemije slični su 

onima u infarktu miokarda s kojim se ovi bolesnici nerijetko i kompliciraju. Određena 

svojstva anginoznih tegoba omogućuju kliničko razlikovanje bolesnika s nestabilnom 
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anginom (engl. unstable angina) od onih sa stabilnom koronarnom bolesti, od kojih se 

razlikuju i prema bitno lošijoj prognozi (25): 

1. produženog su trajanja (protrahirana angina)  

2. javljaju se u mirovanju (dekubitalna angina) 

3. novonastale anginozne tegobe koje su od početka težeg stupnja, što znači najmanje 

klasa III prema klasifikaciji Kanadskog kardiološkog društva (de novo angina)  

4. pogoršanje ranijih anginoznih tegoba, što znači prelazak najmanje u klasu III prema 

klasifikaciji Kanadskog kardiološkog društva (crescendo angina) 

5. angina koja se javlja nakon infarkta miokarda (postinfarktna angina) 

 

Simptomi bolesnika s nestabilnom anginom kvalitativno se ne razlikuju od onih u 

bolesnika s infarktom miokarda, osim u dužini neprekinutog trajanja. Naime, ishemijska 

bol koja traje duže od 20 minuta vjerojatno će rezultirati nekrozom kardiomiocita, tj. 

infarktom miokarda.  

Zanimljivo je da su među bolesnicima s nestabilnom anginom žene relativno češće (30-

45%) u odnosu na populaciju bolesnika s akutnim infarktom miokarda, bilo sa (20%) ili 

bez ST-elevacije (25-30%) (23, 26). Također, ovi bolesnici u anamnezi češće navode 

podatke o preboljelom infarktu miokarda, prethodnoj koronarnoj revaskularizaciji ili 

nekoronarnoj vaskularnoj bolesti (27).  

Kako je opisano ranije osnovna razlika u kliničkoj prezentaciji prema bolesnicima s 

elevacijom ST spojnice (STEMI) je u izgledu EKG-a. Naime, u bolesnika s NSTE-ACS u 

koje spadaju i oni s nestabilnom anginom, nema elevacije ST spojnice ili je ona tek 

prolazna (tj. traje kraće od 20 min). U polovici slučajeva nalazi se depresija ST spojnice 

i/ili promijena T vala. Drugim riječima, nije rijetkost da EKG ovih bolesnika izgleda 

normalno (28).  

Dok se u svijetu bilježi smanjenje incidencije STEMI, učestalost infarkta miokarda bez 

ST-elevacije (NSTEMI) i nestabilne angine se povećava (29). Kratkoročna prognoza 

bolesnika s nestabilnom anginom bolja je nego u onih s infaktom miokarda sa ili bez ST-

elevacije što je očekivano s obzirom da nekroza miokarda u infarktu donosi i veći rizik od 

popuštanja srca i hemodinamske nestabilnosti. Međutim, dugoročna prognoza bolesnika 

s nestabilnom anginom ili NSTEMI je lošija u usporedbi s bolesnicima nakon STEMI, što 

je posljedica veće proširenosti koronarne bolesti, češćeg infarkta u ranijoj anamnezi ali i 

češćih komorbiditeta koji prate one prve (18). 

Bolesnici s multifokalnim koronarnim lezijama pokazuju sklonost ponavljanju ishemijskih 

ataka jer osim tzv. odgovornog plaka (engl. culprit lesion) imaju i više drugih aktivnih 

plakova kao potencijalnih budućih odgovornih lezija koji se mogu prikazati uporabom 

intravaskularnog ultrazvuka (IVUS, engl, intravascular ultrasound) ili angioskopski (30). 
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Povišene serumske vrijednosti C-reaktivnog proteina (CRP) i lipoprotein fosfolipaze A2 

(LP-PLA2) dobro koreliraju s aktivnošću upale u ovim plakovima, a time i s prognozom 

ovih bolesnika glede budućih ishemijskih zbivanja (31, 32).  

Liječenje bolesnika s NSTE-ACS razlikuje se od liječenja u STEMI samo u onom dijelu 

terapije koji se odnosi na tzv. invazivnu strategiju, tj. koronarnu revaskularizaciju. Budući 

da se u STEMI u pravilu nalazi potpuna okluzija koronarne arterije, koronarna reperfuzija 

je ovdje ne samo mandatorna već ju je potrebno učiniti što hitnije. S druge strane, 

invazivna strategija (perkutana koronarna intervencija ili kardiokiruški zahvat 

aortokoronarnog premoštenja) u većine bolesnika s NSTE-ACS može se odgoditi barem 

za nekoliko sati. Budući da je etiologija akutne ishemije miokarda u ovih bolesnika 

heterogena, zaključak o potrebi i hitnosti takve strategije postavlja se nakon ocijene 

rizika koja se temelji na kliničkoj prezentaciji bolesnika, anamnestičkim pokazateljima 

povišenog kardiovaskularnog rizika, promijenama u EKG-u i porastu biokemijskih 

markera nekroze miokarda. Bolesnici kojih usprkos optimalnom medikamentnom 

liječenju i dalje imaju anginozne tegobe (refraktorna angina), izrazitu depresiju ST 

spojnice ( 2 mm) ili duboke inverzne T valove u EKG-u, razviju simptome srčanog 

popuštanja ili hemodinamske nestabilnosti, odnosno zloćudne ventrikulske aritmije 

zahtjevaju što hitniju revaskularizaciju zbog visokog rizika. S druge strane, oni koji po 

uvođenju medikamentne terapije nemaju povratka anginoznih tegoba, poremećaja EKG-

a (kako početnog tako i kontrolnih snimki), porasta kardiospecifičnog troponina (na 

početku i u kontrolama) niti znakova srčanog popuštanja smatraju se bolesnicima niskog 

rizika, te se nakon normalnog testa opterećenja mogu nastaviti liječiti medikamentno uz 

kontrolu čimbenika kardiovaskularnog rizika. Svi ostali osim medikamentne terapije u 

pravilu se liječe i invazivno, iako ne nužno odmah već optimalno unutar prva tri dana. 

Medikamentno liječenje kao i u bolesnika sa STEMI uključuje tri osnovna smjera 

liječenja: antitrombocitno, antikoagulacijsko i anti-ishemijsko (16). 

 

 

1.2 Patofiziologija akutne koronarne aterotromboze 

Disrupcija plaka kompleksno je multifaktorijalno zbivanje kojim započinje koronarna 

aterotromboza i koje rezultira akutnom ishemijom miokarda. Upalno zbivanje u plaku 

temeljni je poremećaj koji dovodi do promijene njegove arhitekture uzrokujući time i 

njegovu nestabilnost. U usporedbi s plakovima bolesnika sa stabilnom koronarnom 

bolesti, nestabilni plakovi u akutnom koronarnom sindromu sadrže znatno veći broj 

aktiviranih makrofaga i mastocita koji pojačano oslobađaju metaloproteinaze (33). 

Metaloproteinaze, koje čine kolagenaza, gelatinaza i stromelizin razgrađuju intersticijski 

matriks plaka pri čemu povećavaju njegovu sklonost disrupciji (5). Disrupcija obično 
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nastaje u tzv. ramenu plaka, tj. na mjestu gdje stanjena fibrozna kapa plaka prelazi u 

susjedni dio koronarne arterije (34). Disrupciju plaka u pravilu uzrokuju nagli porast 

intraluminalnog tlaka, vazomotornog tonusa koronarne arterije, brza ciklička izmjena 

rastezanja i opuštanja stijenke koronarne arterije u tahikardiji ili pak ruptura nutritivnih 

vasa vasorum što se većinom zbiva u ranim jutranjim satima, češće zimi i nakon 

prirodnih nepogoda (35, 36). 

Aterosklerotski plakovi na kojima dolazi do tromboze u STEMI su nepravilnijeg oblika i 

složenije građe u usporedbi s ostalim plakovima u koronarnim arterijama. Na ovim 

plakovima često se uočavaju mjesta rupture ili erozije (37). Veći dio plaka čini fibrozno 

tkivo s popratnim trombom, dok lipidima prepunjene pjenaste stanice (eng. foam cells), 

kalcij i izvanstanični lipidni sadržaj čine preostalih 5-10%. Trombi su većinom dugi oko 1 

cm i mogu se arterijom širiti proksimalno ili distalno od mjesta nastanka. Sastav 

koronarnih tromba može varirati čak i unutar samog tromba, pa neki slojevi mogu biti 

građeni po tipu bijelog tromba (trombociti, fibrin) ili crvenog tromba (eritrociti, fibrin, 

trombociti i leukociti). Koronarni trombi u ranoj fazi (tzv. mladi trombi) sastoje se većinom 

od trombocita (38).  

Trombociti igraju glavnu ulogu u nastanku tromba nakon disrupcije aterosklerotskog 

plaka (39). Naime, disrupcija plaka omogućuje kontakt subendotelnih struktura 

koronarne arterije, poput kolagena i tkivnog faktora sa sastojcima cirkulirajuće krvi pri 

čemu ogoljeni kolagen veže molekule von Willebrandova faktora (vWF) što u nastavku 

omogućuje zaustavljanje brzo cirkulirajućih trombocita zahvaljujući interakciji s njihovim 

glikoproteinskim receptorima tipa Ib u procesu koje nazivamo adhezija trombocita (40). 

Niz kompleksnih biokemijskih i strukturalnih promjena trombocita koje potom slijede 

označavamo zajedničkim imenom aktivacija trombocita (41). Aktivacija trombocita 

uzrokuje degranulaciju alfa i gustih granula, pri čemu se oslobađaju biološki vrlo aktivne 

molekule poput tromboksana A2 (TXA2) i serotonina koje pojačavaju daljnje nakupljanje 

trombocita ali i uzrokuju vazokonstrikciju koronarne arterije što dodatno pogoršava 

njezinu protočnost. Glavna morfološka promijena u aktivaciji trombocita jest prijelaz iz do 

tada glatke diskoidne pločice u bodljikavu strukturu čime trombociti ostvaruju veću 

kontaktnu površinu s kojom mogu stupati u međusobne interakcije, ali koja omogućuje i 

sintezu trombina. Zahvaljujući aktivaciji, na površini trombocita se povećava broj 

glikoproteinskih receptora tipa IIbIIIa koji omogućuju završni proces primarne hemostaze 

– agregaciju trombocita. Naime, aktivirani GpIIbIIIa receptori vežući se za molekule 

fibrinogena ili vWF sa svake strane uzrokujući povezivanje trombocita u nakupine (42). 

Usporedno s aktiviranjem trombocita pokreću se i mehanizmi koagulacijske kaskade, tj. 

sekundarne hemostaze (43). Glavni poticaj ovom zbivanju je tkivni faktor koji se 

oslobođa iz subendotelnih struktura prilikom disrupcije aterosklerotskog plaka (44). 
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Složeni slijed koagulacijske kaskade rezultira aktiviranjem faktora X (F Xa) koji u 

nastavku omogućuje sintezu trombina (aktivirani faktor II) (45). Trombin (F IIa) ima 

osobito važno mjesto u trombozi jer: 

1. omogućuje pretvorbu fibrinogena u fibrin u završnom procesu koagulacijske kaskade 

2. izravno stimulira trombocite 

3. aktivacijom faktora XIII omogućuje ukrižavanje fibrinskih niti u čvrsti ugrušak 

 

Opstrukciju protoka krvi u području koronarne aterotromboze pojačava i 

vazokonstrikcija, koju uzrokuju upravo proizvodi aktivacije primarne i sekundarne 

hemostaze: tromboksan A2, serotonin i trombin. Spazmu koronarne arterije doprinosi i 

gubitak normalne endotelne funkcije s posljedičnim slabijim otpuštanjem dušičnog 

oksida i prostaciklina kao i pojačana sinteza endotelina (46). Izražena simpatička 

aktivnost autonomnog živčanog sustava u stanjima psihičkog stresa ili prilikom izlaganja 

hladnoći mogu dodatno doprinijeti koronarnoj vazokonstrikciji (47). 

 

 

1.3. Antitrombocitni lijekovi 

Antitrombocitno liječenje usmjereno je na temeljne događaje u akutnom koronarnom 

sindromu – adheziju, aktivaciju i agregaciju trombocita koji uzrokuju kritično suženje 

koronarne arterije u području disrupcije od ranije prisutog aterosklerotskog plaka. Kako 

se ovi složeni procesi odvijaju istovremeno i u više smjerova, nije za očekivati da će 

terapijska strategija usmjerena na samo jedan od ovih putova biti dovoljno učinkovita u 

sprječavanju većine trombotskih komplikacija. Tri su glavna komplementarna 

mehanizma djelovanja i skupine antitrombocitnih lijekova koji omogućavaju učinkovitu 

inhibiciju patološke primarne hemostaze: inhibicija ciklooksigenaze-1 pomoću 

acetilsalicilne kiseline, inhibicija ADP-receptora pomoću tienopiridina i blokada GpIIbIIIa 

receptora istoimenim blokatorima. Dokazana je korist od njihove uporabe u liječenju 

bolesnika sa akutnim ili preboljelim infarktom miokarda, preboljelim moždanim udarom ili 

prolaznom moždanom ishemijom (TIA, engl. transient ischemic attack) kao i u ostalih 

visokorizičnih kardiovaskularnih bolesnika. ATC (Antithrombotic Trialists’ Collaboration) 

je metaanaliza gotovo 200 randomiziranih studija antitrombocitne terapije koja je 

dokazala relativno smanjenje smrtnosti, nefatalnog reinfarkta miokarda i moždanog 

udara za 22% uz uporabu ovih lijekova (48). Postignuta korist od antitrombocitne terapije 

očekivano je rasla proporcionalno visini kardiovaskularnog rizika bolesnika. 

Važnost kombiniranja antitrombocitne i fibrinolitičke terapije u bolesnika sa STEMI 

proizilazi iz kompleksne interakcije fibrinolize i trombocita. Ne samo što fibrinoliza ne 

riješava problem prenapregnute primarne hemostaze, već ju paradoksalno i pojačava 
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(49). Naime, fibrinoliza uzrokuje oslobađanje trombina vezanog u ugrušku, koji izravno 

stimulira trombocite i time potiče stvaranje novog tromba. Također, na mjestu 

rekanalizirane arterije većinom zaostaje suženje s rupturiranim plakom na kojem uslijed 

pojačane turbulencije i snažnih sila smicanja krvi dolazi do ponovne aktivacije trombocita 

koja može dovesti i do ponovne okluzije arterije. S druge strane, aktivirani trombociti 

slabe učinak fibrinolitika zbog pojačanog otpuštanja molekula inhibitora 1 aktivatora 

plazminogena (PAI-1), alfa-2 inhibitora plazminogena i faktora XIII koji učvršćuje 

ugrušak čineći ga otpornijim na fibrinolizu (50). Osim u fibrinolizi, antitrombocitni lijekovi 

imaju sličnu ulogu i u perkutanim kateterskim tehnikama reperfuzije. Osim 

antagoniziranja primarne hemostaze u akutnom koronarnom zbivanju, oni pomažu u 

sprječavanju mogućih komplikacija vezanih uz postupak mehaničke reperfuzije – 

tromboze na mehanički ozlijeđenoj stijenci koronarne arterije i mikroembolizacije koja 

uzrokuje poremećaj mikrovaskularne perfuzije poznat kao no reflow fenomen (51).  

 

 

1.3.1. Acetilsalicilna kiselina 

Acetilsalicilna kiselina (ASK) je snažni ireverzibilni inhibitor enzima ciklooksigenaze. U 

niskim dozama koje koristimo u liječenju kardiovaskularnih bolesnika, ASK je relativno 

selektivna za izoenzim ciklooksigenazu-1 (COX-1) koja se dominantno nalazi u 

trombocitima. Učinak ASK traje 7-10 dana, tj. koliko i vijek trombocita budući da je 

blokiranje enzima ireverzibilno, a trombociti ne raspolažu jezgrom i DNA potrebnom za 

sintezu novog enzima (52). Zadovoljavajući antitrombocitni učinak za koji je potrebno 

blokirati oko 95% aktivnosti COX-1, uz pretpostavku normalnog obrtaja trombocita 

postiže se redovitom primjenom ASK jednom dnevno i to već u niskoj dozi od 30 mg 

nadalje (53). ASK blokira COX-1 acetiliranjem serinskog ostatka u sredini molekule čime 

onemogućuje vezanje supstrata, tj. molekule arahidonske kiseline. Navedeno sprječava 

pretvorbu arahidonske kiseline u prostaglandin G2 i potom u prostaglandin H2, iz kojeg 

djelovanjem enzima tromboksan sintetaze A2 nastaje tromboksan A2. Tromboksan A2 

(TXA2) biološki je vrlo aktivna molekula koja uzrokuje snažnu aktivaciju trombocita, 

spazam krvne žile i ubrzava rast aterosklerotskog plaka poticanjem proliferacije njegovih 

glatkih mišićnih stanica (54).  

Apsorpcija ASK nakon peroralnog unosa je brza i većinom se događa u želucu. Lijek se 

u krvi pojavljuje već nakon 10 minuta, dostižući vršnu koncentraciju nakon samo 30-40 

minuta. U slučaju formulacije lijeka koji se otapa u tankom crijevu (engl. enteric-coated) 

ovo se događa znatno kasnije, zbog čega se takvi oblici ASK ne koriste u akutnom 

koronarnom sindromu gdje je potreban što brži antitrombocitni učinak (55). Zahvaljujući 

esterazama u krvi i jetri, ASK se brzo razgrađuje u inaktivni salicilat koji se može još 
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dugo detektirati u krvi i urinu bolesnika. Zbog navedenog se smatra da ASK postiže 

antitrombocitni učinak već u portalnoj cirkulaciji tj. prije nego se većim dijelom razgradi u 

jetri (56). 

Čini se da ASK ostvaruje i dodatne učinke na funkciju trombocita, koagulacijski sustav i 

antioksidacijsku zaštitu LDL čestica mehanizmima koji su neovisni o inhibiciji COX-1, ali 

se drži da su oni znatno manje klinički važni (57). 

Učinkovitost ASK dokazana je u brojnim kardiovaskularnim bolestima: 

1. akutni koronarni sindrom (nestabilna angina pektoris, infarkt miokarda bez ST-     

         elevacije, infarkt miokarda sa ST-elevacijom) (58-62) 

2. stabilna angina pektoris (63) 

3. tranzitorna moždana ishemija (64-66) 

4. ishemijski moždani udar (67, 68) 

5. stanje nakon operacije aortokoronarnog premoštenja (69-71) 

6. stanje nakon operacije trombendarterektomije karotide (72) 

 

ISIS-2 studija je najveća studija koja je dokazala sjajnu učinkovitost ASK u bolesnika sa 

STEMI (62). U ovih je bolesnika ASK u monoterapiji smanjila smrtnost za 23%, dok je u 

kombinaciji sa streptokinazom imala gotovo aditivni povoljni učinak. Naime, dok je sama 

fibrinoliza smanjila smrtnost za 25%, dodatak ASK uzrokovao je čak 42%-tno smanjenje 

smrtnosti i to bez povećanja rizika od krvarenja. No za razliku od fibrinolitika, korist od 

terapije ASK u STEMI nije slabila s vremenom. Smanjenje smrtnosti iznosilo je 25% u 

prva 4 h, 21% između 5. - 12. sata i 21% između 13. - 24. sata od početka infarkta. ASK 

se u akutnom koronarnom sindromu daje u tzv. dozi zasičenja (engl. loading) od 160-

325 mg radi postizanja što bržeg i potpunijeg antitrombocitnog učinka, a nastavlja se 

uzimati doživotno u dozi od 75-100 mg dnevno (13). 

Općenito, ASK dokazano smanjuje rizik od nepovoljnih kardiovaskularnih događaja 

prosječno za jednu četvrtinu. Učestalost nefatalnog infarkta miokarda smanjuje za 

trećinu, nefatalnog moždanog udara za četvrtinu i smrtnost za šestinu. No uprkos njenoj 

redovitoj primjeni, u 10-20% bolesnika ponovit će se akutni trombotski kardiovaskularni 

događaj što je potaknulo kliničare na proširenje antitrombocite terapije (48). Naime, dok 

acetilsalicilna kiselina inhibira trombocite blokirajući samo jedan put njihove aktivacije, 

ostali mehanizmi koji su neovisni o ciklooksigenazi-1 ostaju intaktni (aktivacija 

trombocita uzrokovana ADP-om, adrenalinom, trombinom, kolagenom ili izravnim 

učinkom snažnih sila smicanja krvi u području plaka).   

 

 

 



 19

1.3.2.Klopidogrel 

Klopidogrel je tienopiridinski derivat koji postaje aktivan tek nakon biotransformacije u 

jetri zahvaljujući djelovanju citokroma P450 (CYP450) i to većinom izoenzima 3A4, 3A5, 

2B6 i 2C19, a manjim dijelom izoenzima 1A1 i 1A2. Ovim procesima nastaje sulfhidrilna 

skupina kojom se lijek selektivno i ireverzibilno veže za cisteinski ostatak molekule ADP-

receptora tipa P2Y12, inhibirajući tako funkciju trombocita koja kao i u slučaju ASK traje 

koliko i njihov životni vijek tj. 7-10 dana (73). Maksimalni antiagregacijski učinak 

klopidogrel postiže za 4-6 sati nakon doze zasičenja od 300 mg, dok nakon 600 mg isto 

postiže već za 2 h (74,75). Klopidogrel se u nastavku liječenja daje jednom dnevno u 

dozi od 75 mg. Veća klinička učinkovitost dodatka klopidogrela acetilsalicilnoj kiselini u 

tzv. dvostrukoj antiagregacijskoj terapiji (DAT, engl. dual antiaggregation therapy) 

objašnjava se njihovim komplementarnim antitrombocitnim učincima. 

CURE studija (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events) dokazala je 

da dodatak klopidogrela acetilsalicilnoj kiselini smanjuje smrtnost, pojavu nefatalnog 

infarkta miokarda i moždanog udara za 20% u bolesnika s nestabilnom anginom ili 

NSTEMI. Klinička korist od klopidogrela (inicijalno u dozi 300 mg i zatim 75 mg dnevno) 

uočena je već nakon dva sata (76). Smanjenje incidencije nepovoljnih kardiovaskularnih 

događaja za 31% postignuto je primjenom dvojne antiagregacijske terapije i kod 

bolesnika s NSTE-ACS liječenih perkutanom koronarnom intervencijom u PCI-CURE 

studiji (77). Korist od dvojne antiagregacijske terapije u bolesnika nakon elektivne PCI, 

te prednost produžene uporabe dvostruke antitrombocitne terapije u trajanju od 12 

mjeseci u odnosu na samo mjesec dana dokazala je CREDO studija (78).  

Iako je najmanje ispitivan u bolesnika sa STEMI, klopidogrel se smatra obveznim dijelom 

njihova liječenja. Studije CLARITY i COMMIT dokazale su korist od primjene 

klopidogrela u dozi zasičenja od 300 mg kao i nastavka liječenja dnevnom dozom od 75 

mg u bolesnika sa STEMI liječenih fibrinolizom. Dodatkom klopidogrela znatno je 

smanjena smrtnost od infarkta, ali i učestalost reinfarkta i ponovne ishemije koja 

zahtjeva hitnu revaskularizaciju, bez porasta učestalosti tzv. velikih krvarenja (79, 80). 

Kod bolesnika sa STEMI u kojih se planira primarna PCI (rekanalizacija koronarne 

arterije bez prethodne primjene fibrinolize), klopidogrel se nekoliko zadnjih godina 

primjenjuje u većoj dozi zasičenja od 600 mg, jer se u usporedbi s 300 mg takvim 

doziranjem postiže brža i potpunija antiagregacija (13). 

 

 

1.3.3. Ostali antitrombocitni lijekovi 

Tiklopidin je najstariji tienopiridin (tienopiridin prve generacije) koji je zamjenjen 

klopidogrelom nedugo nakon njegovog otkrića, kako zbog lošijih farmakokinetskih 
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svojstava tako i zbog znatno češćih nuspojava (81). Međutim, relativno spori 

metabolizam klopidogrela u dvije faze i brza razgradnja aktivnog metabolita navela su 

farmaceute na sintezu tienopiridina treće generacije sa superiornim farmakodinamskim 

profilom – prasugrela. Poput klopidogrela, i prasugrel ireverzibilno blokira ADP-om 

posredovanu aktivaciju trombocita vežući se svojom sulfhidrilnom skupinom na P2Y12 

receptore. Međutim, prasugrel postiže raniji i snažniji antitrombocitni učinak što je 

posljedica brže aktivacije lijeka za koju je potrebna samo jedna kemijska reakcija i veće 

stabilnosti aktivnog metabolita što mu omogućuje ciklopropil-ketonska skupina čineći ga 

otpornijim na djelovanje esteraza (82). Prasugrel u dozi zasičenja od 60 mg već nakon 

30 minuta postiže jači antitrombocitni učinak u odnosu na maksimalni učinak 

klopidogrela nakon doze od 600 mg tijekom prva 24 sata (83). Prednost prasugrela pred 

klopidogrelom dokazana je u studiji TRITON TIMI-38 na bolesnicima koji su bili 

podvrgnuti PCI u akutnom koronarnom sindromu, pri čemu je postignuto relativno 

smanjenje kombiniranog kardiocerebrovaskularnog ishoda (MACCE, engl. major 

adverse cardiac and cerebrovascular events) za 19% (84).  

Ireverzibilna blokada trombocita ovim lijekovima nerijetko uzrokuje problem u kliničkoj 

praksi. Naime, iako indicirana, kardiokirurška revaskularizacija se u mnogih bolesnika 

nakon davanja tienopiridina mora odgoditi za barem 5 dana ili se u slučaju urgencije ista 

izvodi odmah ali pod znatno povišenim rizikom od velikih krvarenja. Osim toga nisu 

rijetke situacije u kojima se bolesnicima nakon implantacije stenta na neko vrijeme 

prekida antitrombocitno liječenje radi izvođenja nekardiokirurškog zahvata, što može 

ugroziti ove bolesnike osobito ako su im implantirani tzv. stentovi koji otpuštaju lijek 

(DES, engl. drug eluting stent) zbog povećane sklonosti trombozi. Ovo je dovelo do 

sinteze reverzibilnih blokatora P2Y12 receptora – kangrelora i tikagrelora (AZD6140). 

Ova skupina antitrombocitnih lijekova nazvana ciklopentil-triazolo-pirimidini ostvaruje 

antitrombocitni učinak izravnom inhibicijom, tj. bez potrebe prethodne aktivacije. Čini se 

da osim povoljnog antitrombocitnog učinka možemo očekivati i dodatnu korist od ove 

skupine blokatora P2Y12 receptora. Naime za razliku od tienopiridina, ovi lijekovi 

uspijevaju blokirati i P2Y12 receptore glatkih mišićnih stanica krvnih žila ostvarujući time 

dodatni povoljni vazodilatacijski učinak koji može rezultirati i poboljšanjem perfuzije 

miokarda. Iako djeluje na isti receptor, klopidogrel ne postiže takav učinak jer brzom 

razgradnjom u jetri ne održava zadovoljavajuću sustavnu aktivnost. Dok je tikagrelor 

(AZD6140) oralni inhibitor P2Y12 receptora, kangrelor je lijek za intravensku primjenu. 

Prvi rezultati kliničkih studija učinkovitosti i sigurnosti ovih lijekova su vrlo obećavajući 

(85, 86). 

U rutinskoj kliničkoj primjeni, osim ASK i klopidogrela koriste se i intravenski inhibitori 

glikoproteinskih receptora IIbIIIa: abciximab, tirofiban i eptifibatid. Neovisno čime je 
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potaknuta, aktivacija trombocita u konačnici uzrokuje ekspresiju glikoproteinskih 

GpIIbIIIa receptora na njihovoj površini koji se vežu za niz proteina u plazmi, od kojih je 

najvažniji fibrinogen zbog svoje visoke koncentracije. Upravo zahvaljujući GpIIbIIIa 

receptorima trombociti se međusobno povezuju u nakupine spajajući se na suprotne 

krajeve molekule fibrinogena u procesu koji se naziva agregacija trombocita. Za razliku 

od fibrinogena, ostali ligandi poput fibronektina, vWF i vitronektina koji se nalaze u 

subendotelnom sloju krvne žile, vezanjem na GpIIbIIIa receptore pomažu u stabilizaciji 

adhezije trombocita.  

Zahvaljujući blokiranju konačnog zajedničkog puta (engl. final common pathway) 

primarne hemostaze, inhibitori GpIIbIIIa receptora predstavljaju najmoćnije 

antitrombocitne lijekove. Danas ih uspješno koristimo tijekom i neposredno nakon 

perkutane koronarne intervencije kod bolesnika sa stabilnom koronarnom bolesti, a 

osobito u onih s akutnim koronarnim sindromom (87, 88). Iako teoretski atraktivan, 

koncept kombinirane farmakološke reperfuzije GpIIbIIIa inhibitorom i fibrinolitikom u 

bolesnika sa STEMI izjalovio se u praksi zbog neprihvatljivo čestih i ozbiljnih 

hemoragijskih komplikacija. Iako uz smanjenje učestalosti reinfarkta, učestalost 

krvarenja ostala je znatna čak i nakon prepolovljenja doze fibrinolitika (8). Kako nije 

imala povoljnog učinka na mortalitet, ovakva strategija liječenja nije naišla na preporuku 

u postojećim kardiološkim smjernicama (13). 

 

 

1.4. Reaktivnost trombocita i spontana rekanalizacija arterije odgovorne za infarkt 

miokarda 

Aktivacija trombocita ima središnje mjesto u patofiziologiji akutnog koronarnog sindroma 

jer je neposredno odgovorna za kritično suženje ili okluziju koronarne arterije, uvodeći 

tako miokard u stanje ishemije i posljedične nekroze.  

Stupanj aktivacije trombocita ili reaktivnost trombocita (PR, engl. platelet reactivity) nije 

jednaka kod svih bolesnika s koronarnom bolesti i dokazano je da korelira s težinom 

kliničke prezentacije (stabilna angina, nestabilna angina, NSTEMI, STEMI) (89). Tako je 

prosječna reaktivnost trombocita izmjerena u bolesnika s infarktom sa ST-elevacijom 

veća nego u bolesnika s infarktom miokarda bez ST-elevacije ili stabilnom anginom 

pektoris (90). Reaktivnost trombocita povezana je i s pojavom spontane rekanalizacije 

koronarne arterije u akutnom STEMI koja se nalazi u oko 10-20% bolesnika. Spontana 

rekanalizacija ciljne arterije u STEMI dragocijena je pojava povezana s bitno boljom 

kliničkom prognozom u smislu manje veličine infarkta, niže incidencije kasnijeg 

popuštanja srca ali i manje kratkoročne i dugoročne smrtnosti u usporedbi s bolesnicima 

koji na inicijanoj koronarogramu imaju okluziju koronarne arterije (15). 
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Bolesnici sa STEMI koji se na koronarografiji inicijalno prezentiraju okluzijom imaju u 

odnosu na one sa spontano rekanaliziranom arterijom znatno veću koncentraciju 

topljivog trombocitnog glikoproteina V (engl. soluble platelet glycoprotein V), koji je 

specifični blijeg aktivacije trombocita (91). Maden i sur našli su značajno manji srednji 

volumen trombocita (MPV, engl. mean platelet volume) kod bolesnika sa spontano 

otvorenom koronarnom arterijom u odnosu na one s trombotskom okluzijom (92). 

Stupanj reaktivnosti trombocita također se pokazao proporcionalnim veličini nekroze 

miokarda u infarktu. Osim što uzrokuju okluziju krvne žile, aktivirani trombociti sudjeluju i 

u reperfuzijskoj ozljedi miokarda koja nastaje nakon rekanalizacije prethodno akutno 

okludirane ciljne koronarne arterije. Ovo se tumači činjenicom da aktivirani trombociti 

pridonose rasplamsavanju upalnog odgovora u ishemičnom miokardu ulazeći u 

interakcije s leukocitima i endotelom koji pri tome otpuštaju brojne proupalne molekule 

(93). Također, sintezom i otpuštanjem serotonina, tromboksana A2 i slobodnih radikala 

kisika trombociti potiču vazospazam, a stvarajući mikročepove uzrokuju i neposrednu 

opstrukciju koronarne mikrocirkulacije (94). Opisani učinci trombocita mogu dovesti u 

pitanje korist od uspješno rekanalizirane velike epikardijalne koronarne arterije u 

postupku fibrinolize ili primarne perkutane koronarne intervencije. 

Još prije 20 godina Trip i sur su prvi izvjestili o prognostičkoj važnosti reaktivnosti 

trombocita (95). Veća reaktivnost trombocita kod prezentacije (engl. baseline platelet 

reactivity) bolesnika sa akutnim STEMI povezana je sa slabijim uspjehom reperfuzije 

miokarda nakon primarne PCI koja je bila kvantificirana angiografski kao stupanj 

imbibicije miokarda kontrastom (MBG, engl. myocardial blush grade) i 

elektrokardiografski kao stupanj rezolucije ST spojnice u kontrolnom EKG-u. Također je 

nađena povezanost s većim oštećenjem sistoličke funkcije lijevog ventrikula kao i 

povećanom učestalosti neželjenih kardiovaskularnih događaja (kardiovaskularna smrt, 

ponovni infarkt miokarda, ponovna revaskularizacija ciljne koronarne arterije) u 

dugoročnom praćenju ovih bolesnika (96). Frossard i sur našli su da pojačana 

reaktivnost trombocita mjerena metodom PFA-100® u bolesnika sa STEMI dobro korelira 

s težinom nekroze miokarda procijenjene vršnim vrijednostima srčanog troponina T i CK-

MB (90).  

Dok je visoka bazalna reaktivnost trombocita kod bolesnika sa STEMI bila povezana s 

čak 11 puta većim rizikom od nepovoljnog dugoročnog kliničkog ishoda 

(kardiovaskularna smrt, ponovni infarkt, ponovna revaskularizacija ciljne arterije), 

reaktivnost trombocita izmjerena prije njihovog otpusta iz bolnice (7±3 dana nakon 

hospitalizacije) nije imala utjecaja na njihovu prognozu (97). Za razliku od bolesnika sa 

STEMI, Gurbel i sur su u PREPARE POST-STENTING studiji našli da reaktivnost 

trombocita izmjerena u vrijeme otpusta (minimalno 24 h nakon postupka) jasno korelira s 
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kliničkim ishodom u bolesnika sa stabilnom koronarnom bolesti koji su liječeni 

elektivnom perkutanom koronarnom intervencijom (98). 

 

 

1.5. Otpornost na antitrombocitne lijekove 

Zbog središnje uloge trombocita u patofiziologiji akutnog koronarnog sindroma, znatna 

korist od antitrombocitnog liječenja ovih bolesnika je i očekivana. Međutim, usprkos 

njihovoj primjeni, oko 15% bolesnika s koronarnom bolesti srca razvit će neki od 

nepovoljnih kardiovaskularnih događaja za koje se drži da su većinom uzrokovani 

aterotrombozom: infarkt miokarda, moždani udar, kardiovaskularna smrt ili pogoršanje 

ishemije miokarda koja zahtjeva ponovnu hospitalizaciju i neki od revaskularizacijskih 

postupaka. Ako je pored koronarnih arterija ateroskleroza istovremeno zahvatila karotide 

i arterije donjih ekstremiteta, učestalost takvog ishoda iznosi gotovo 30% (99). Ovakav 

terapijski “neuspjeh” doveo je nastanka koncepta otpornosti ili rezistencije na 

antitrombocitne lijekove.  

Obzirom da je ateroskleroza složeni multifaktorijalni proces, nije za očekivati da ćemo 

kontrolom jednog, pa makar i ključnog segmenta kao što je agregacija trombocita uspjeti 

u cijelosti spriječiti njene komplikacije. Sličnu paralelu možemo povući s primjenom 

lijekova u liječenju arterijske hipertenzije ili hiperlipidemije. Međutim, dok učinak statina i 

antihipertenziva rutinski provjeravamo mjerenjem serumske koncentracije lipida i krvnog 

tlaka te prema tome mijenjamo dozu ili vrstu lijeka, to nije slučaj kod primjene 

antitrombocitnih lijekova. Paradoks je tim veći pošto je dokazana značajna razlika u 

individualnom odgovoru trombocita na uobičajene doze ASK, klopidogrela pa čak i 

blokatora glikoproteinskih IIbIIIa receptora (100-102). Kao i drugi biološki sustavi koji su 

definirani poligenskim i okolišnim čimbenicima, reaktivnost trombocita i odgovor na 

antitrombocitno liječenje pokazuju normalnu distribuciju s pojedincima na oba kraja 

krivulje koji su potencijalno skloniji dijametralno suprotnim komplikacijama ateroskleroze 

i njenog liječenja - trombozi i krvarenju (103).  

 

 

1.5.1. Otpornost na acetilsalicilnu kiselinu 

Pod pojmom otpornosti ili rezistencije na ASK više ne podrazumijevamo “neuspjeh” ovog 

lijeka u prevenciji trombotskih vaskularnih komplikacija (opsoletna epidemiološka 

definicija) (104). Naravno da ovakva «neučinkovitost» nije osobitost liječenja ASK, već je 

svakodnevno vidimo i uz primjenu drugih lijekova poput hipolipemika ili antihipertenziva. 

Brojni su razlozi neuspjeha u liječenju ovih bolesnika koji se ne mogu spriječiti 

antitrombocitnim učinkom ASK, poput povećane potrošnje kisika u miokardu, 
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vazospazma, embolije sadržaja aterosklerotskog plaka, disekcije koronarne arterije ili 

aorte, vaskulitisa, embolije u endokarditisu aortalne valvule, paradoksalne embolije i sl.   

Aspirinskom rezistencijom danas u pravilu označavamo pojavu slabijeg antitrombocitnog 

učinka izmjerenog laboratorijskim testovima funkcije trombocita (biološka definicija 

aspirinske rezistencije), iako se otpornost na ASK u najužem značenju odnosi na dokaz 

nepotpune blokade COX-1 i posljedično očuvane sinteze TXA2 u trombocitima bolesnika 

liječenih ASK-om (farmakološka definicija aspirinske rezistencije). Umjesto naziva 

aspirinska rezistencija, u literaturi se sve više koriste nazivi: neosjetljivost na ASK (engl. 

aspirin non-responsiveness), slabija osjetljivost na ASK (engl. aspirin 

hyporesponsiveness), visoka poslijeterapijska ili rezidualna reaktivnost trombocita (engl. 

high post-treatment/residual platelet reactivity) i povećana reaktivnost trombocita 

usprkos terapiji (engl. elevated platelet reactivity despite treatment) (105). Iako je 

aspirinska rezistencija opširno proučavana, još uvijek nedostaju precizna definicija, 

formalni dijagnostički kriteriji i jasan stav prema ovoj pojavi u svakodnevnoj kliničkoj 

praksi.  

 

 

1.5.1.1. Učestalost otpornosti na acetilsalicilnu kiselinu 

Upravo zbog nedostataka općeprihvaćene definicije, kao i različitih laboratorijskih 

metoda kojima se mjeri jačina antitrombocitnog učinka ASK, objavljena učestalost 

aspirinske rezistencije u literaturi vrlo varira i kreće se od 5-60%. Najmanja učestalost 

nađena je primjenom svijetlosne agregometrije nakon dodatka arahidonske kiseline, dok 

je najveća izmjerena korištenjem manje specifične metode PFA-100 (106). Prosječno je 

28% bolesnika liječenih ASK-om slabije osjetljivo na njezin antitrombocitni učinak (100). 

Veliki raspon objavljene učestalosti aspirinske rezistencije moguće je objasniti nizom 

razloga: različitim definicijama granice normalnog antitrombocitnog učinka, različitim 

populacijama ispitanika (stabilna koronarna bolest, akutni koronarni sindrom), različitim 

laboratorijskim metodama i/ili vrstama i koncentracijama agonista agregacije trombocita 

koji su korišteni u ovim testovima. 

 

 

1.5.1.2. Laboratorijske metode u dijagnosticiranju otpornosti na acetilsalicilnu  

             kiselinu 

Iako su u početku korišteni u dijagnosticiranju bolesnika s hemoragijskom dijatezom, 

testovi funkcije trombocita svoju primjenu danas sve više nalaze u ispitivanju jačine 

antitrombocitne terapije. Dvije su osnovne skupine metoda za mjerenje jačine 

antitrombocitnog učinka ASK: 
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1. Biokemijske metode koje mjere preostalu aktivnost njenog farmakološkog cilja, tj. 

ispituju postignuti stupanj inhibicije COX-1 mjereći metabolite TXA2 u serumu ili 

urinu. 

2. Funkcijske metode koje mjere učinak ASK «distalno» od njenog farmakološkog cilja, 

tj. ispituju preostalu agregacijsku sposobnost trombocita nakon davanja lijeka. U 

ovim testovima preporučljivo je koristiti arahidonsku kiselinu jer je ona specifični 

agonist agregacije trombocita ovisne o COX-1, koja je upravo i meta farmakološkog 

učinka ASK.  

 

Desetak je različitih metoda kojima se mjeri antitrombocitni učinak ASK od kojih neke još 

nisu dovoljno validirane (107). Nažalost, nije nađena zadovoljavajuća podudarnost 

između rezultata dobivenih najčešće korištenim metodama u otkrivanju aspirinske 

rezistencije (svijetlosna agregometrija, PFA-100®, VerifyNow-Aspirin®, 11-dehidro-

tromboksan B2 u urinu) (108). Ovo je na neki način i očekivano uzme li se u obzir 

složenost višestrukih putova aktivacije trombocita koju svaki test funkcije promatra sa 

svog aspekta. 

Svijetlosna ili optička agregometrija (LTA, engl. light transmittance aggregometry) još 

uvijek se smatra metodom “zlatnog standarda” u testiranju funkcije trombocita pa je i 

najčešće korištena u studijama aspirinske rezistencije (109). Temelji se na mjerenju 

porasta propusnosti za svijetlo suspenzije posebno pripremljene plazme bogate 

trombocitima (PRP, engl. platelet-rich plasma) do čega dolazi nakon dodatka agonista 

agregacije koji uzrokuje taloženje trombocita u obliku agregata. Jačina agregacije 

trombocita izračunava se kao maksimalni postotak porasta u propuštanju svijetla u 

odnosu na bazalnu vrijednost, koristeći plazmu bogatu trombocitima kao referentni 

uzorak (turbidimetrijska metoda prema Bornu). 

Kao agonisti agregacije koriste se adenozin difosfat (ADP), adrenalin, kolagen ili 

trombin. Ipak, za testiranje antitrombocitnog učinka ASK najspecifičnijim agonistom 

smatra se arahidonska kiselina (AA) pošto potiče agregaciju trombocita upravo putem 

enzima COX-1. Međutim, svjetlosna agregometrija ima niz nedostataka: dugo traje, 

zahtjeva iskusnog laboranta, a složenom pripremom uzorka izdvajaju se prirodni sastojci 

krvi poput eritrocita, neutrofila i monocita čime se isključuje njihov doprinos agregaciji 

trombocita u ispitivanom uzorku.  

VerifyNow-Aspirin (Accumetrics Inc., San Diego, CA, USA) je metoda uz postelju 

bolesnika (POC, engl. point-of-care) koja poput svijetlosne agregometrije mjeri veličinu 

agregacije trombocita lumiagregacijski. Dodatak pune krvi u testnu kazetu u kojoj se 

nalaze fibrinogenom obložene mikročestice i AA kao agonist agregacije trombocita 

dovest će do aglutinacije ovih mikročestica. Proporcionalno jačini agregacije u 
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ispitivanom uzorku raste njegova propusnost za prolaz svijetlosti, koju uređaj mjeri i 

izražava u jedinicama aspirinske reakcije (ARU, engl. aspirin reaction units) (110). 

Platelet function analyzer (PFA-100, Siemens Healthcare Diagnostics, Inc., 

Deerfield, IL, USA) jedina je laboratorijska metoda koja u testiranju funkcije trombocita 

oponaša snažne sile smicanja kojima su trombociti prirodno izloženi u struji krvi na 

mjestu ozljede endotela (111). Ovom metodom uz krevet bolesnika mjerimo tzv. vrijeme 

zatvaranja (CT, engl. closure time) koje je potrebno da nastane okluzivni trombocitni čep 

na mikroskopskom otvoru (150 µm) membrane jednokratne kazete obložene 

mješavinom agonista agregacije: kolagena i adrenalina (CEPI) ili kolagena i ADP 

(CADP). Za ispitivanje antitrombocitnog učinka ASK koriste se kazete s kolagenom i 

adrenalinom iako niti jedan od ovih agonista nije specifičan za COX-1 zbog čega se 

PFA-100 ubraja u manje specifične metode za ispitivanje osjetljivosti na antitrombocitni 

učinak ASK. Za razliku od svijetlosne agregometrije, ova metoda je jednostavna za 

uporabu, vrijeme analize je kratko i dovoljan je vrlo mali uzorak pune krvi. Nedostatci su 

skupoća, te ovisnost rezultata o hematokritu i koncentraciji vWF u plazmi. 

Tromboksan B2 u serumu  i 11-dehidrotromboksan B2 u urinu. Metodama ELISA 

(engl. enzyme linked immunosorbent assay) i tekućinskom kromatografijom visoke 

djelotvornosti (HPLC, engl. high pressure liquid chromatography) možemo izmjeriti 

količinu tromboksana B2 u serumu (TXB2) ili njegovog metabolita 11-

dehidrotromboksana B2 u urinu (dTXB2) (107). Navedeni spojevi posljedice su 

razgradnje tromboksana A2 i tako su odraz aktivnosti enzima COX-1. Međutim, niti ove 

metode nisu sasvim specifične za mjerenje antitrombocitnog učinka ASK jer ne razlikuju 

metabolite TXA2 nastale aktivnošću COX-1 u trombocitima od drugih staničnih izvora. 

Također, nemoguće je razlikovati metabolite TXA2 koji su nastali djelovanjem enzima 

ciklooksigenaze-2 koja je za razliku od COX-1 slabo osjetljiva na uobičajene doze ASK. 

Osim toga, izmjerena koncentracija 11-dehidrotromboksana B2 u urinu znatno ovisi o 

ekskrecijskoj funkciji bubrega što dodatno opterećuje interpretaciju dobivenih rezultata. 

Prednosti ove metode su neinvazivnost prikupljanja urina u odnosu na vađenje krvi i 

mogućnost dugotrajnog pohranjivanja uzoraka do trenutka testiranja.  

Impedancijska agregometrija (engl. impedance aggregometry) mjeri porast otpora 

prolazu struje između dviju elektroda uronjenih u uzorak pune krvi (engl. whole blood 

aggregometry) nakon dodatka AA u koncentraciji 1.6 mM (ChronoLog Aggregometer 

560, PA, USA) (112).  

Multiple platelet function analyzer (Multiplate ASPI-test, Dynabyte medical, Munich, 

GER) novija je metoda uz krevet bolesnika koja mjeri antitrombocitni učinak ASK 

također na principu impedancije, tj. mjeri promjenu otpora u provođenju struje između 
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dvije elektrode uronjene u uzorak pune krvi nakon dodatka AA što uzrokuje agregaciju 

trombocita, koji ljepeći se na površinu elektroda povećavaju njihov otpor. Prednost ove 

metode je u jednostavnosti i automatiziranosti postupka te u činjenici da može mjeriti 

agregaciju trombocita istovremeno u pet uzoraka (MEA, engl. multiplate electrode 

aggregometry) (113, 114).  

Granične vrijednosti za postavljanje dijagnoze otpornosti na ASK razlikuju se ponešto 

ovisno o studiji, odnosno o njihovim autorima (tablica 1). Nažalost ROC analiza (engl. 

receiver operator curve) nije dokazala da navedene granice ovih laboratorijskih mjerenja 

predstavljaju ujedno i prag povećanog kliničkog rizika od budućih trombotskih 

komplikacija. 

 

Metoda 

 

 

Agonist agregacije 

 

 

Granica otpornosti 

 

 

Reference 

 

 

AA 0.5 mg/mL 

 

≥ 20% 

 

135, 146 

 

AA 0.5 mg/mL  

 

> 75te percentile agregacije  

  (najviša kvartila agregacije) 

 

136, 153 

 

ADP 5 µmol/L 

 

≥ 70%  

 

146 

 

LTA  

(svijetlosna agregometrija) 

 

 

ADP 10 µmol/L 

 

≥ 70% 

 

135 

 

VerifyNow Aspirin™ 

 

 

AA  

 

 550 ARU 

 

138, 144, 146, 147 

 

< 165 s 

 

148 

 

< 186 s 

 

141 

 

<190 s 

 

151, 154 

 

≤ 193 s 

 

150 

 

PFA-100®  

 

 

Kolagen i adrenalin (CEPI) 

 

< 203 s 

 

139 

 

11-DTXB2 u urinu 

 

- 

 

> 75te percentile konc.  

11-dehidrotromboksana B2  

u urinu (najviša kvartila koncentracije) 

 

134 

  Tablica 1. Najčešće laboratorijske metode i kriteriji korišteni za dijagnosticiranje     

otpornosti na acetilsalicilnu kiselinu  
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1.5.1.3. Uzroci otpornosti na acetilsalicilnu kiselinu 

Slabija osjetljivost trombocita na ASK češća je u bolestima kardiovaskularnog sustava ali 

i u stanjima koja povećavaju rizik od njihove pojave poput starosti, pretilosti, pušenja i 

šećerne bolesti (110, 115-118). U tablici 2. navedena su stanja koja povećavaju rizik od 

pojave aspirinske rezistencije. 

 

Akutni koronarni sindrom 

Stabilna koronarna bolest 

Šećerna bolest 

Pretilost 

Starija dob 

Pušenje 

Hiperkolesterolemija 

 

Tablica 2. Najčešća stanja povezana s većom učestalosti otpornosti na acetilsalicilnu  

kiselinu 

 

Ne postoji samo jedan uzrok suboptimalne antiagregacijske učinkovitosti ASK. Prema 

mehanizmu nastanka, aspirinska rezistencija može biti farmakodinamička, 

farmakokinetička ili tzv. pseudorezistencija (tablica 3). 

Farmakodinamička aspirinska rezistencija posljedica je promijena na samom cilju 

djelovanja ASK, dakle na molekuli COX-1. Nesteroidni antireumatici (NSAR) poput 

ibuprofena ili indometacina natječu se s ASK za isto vezno mjesto na ovom enzimu čime 

sprječavaju ireverzibilno vezanje ASK i tako slabe njezin antiagregacijski učinak. 

Diklofenak i paracetamol imaju prednost pred ostalim NSAR jer ne interferiraju s 

djelovanjem ASK (119). Nasljedna promjena farmakološkog cilja prisutna je kod nekih 

polimorfizama gena za COX-1 (120).  

Dodatno davanje ASK testiranom uzorku krvi u ovim slučajevima neće pojačati njezin 

antiagregacijski učinak (121).  

Farmakokinetička aspirinska rezistencija posljedica je smanjene dostupnosti ASK 

na mjestu djelovanja, tj. nedostatne količine lijeka u cirkulaciji. Ovo se javlja kod 

neredovitog i/ili nedostatnog doziranja, smanjene apsorpcije kao kod uporabe tableta 

koje se otapaju u tankom crijevu (engl. enteric-coated) ili u stanjima pojačanog stvaranja 

novih i hiperaktivnih trombocita čija se COX-1 jednostavno ne stigne blokirati 

uobičajenim jednokratnim doziranjem lijeka (122, 123). Naime, jednokratno davanje ASK 

čije je poluvrijeme života u plazmi (t ½) svega 15-20 min nedovoljno je da bi uspjelo 

inhibirati nove trombocite koji se u takvim stanjima ubrzano oslobađaju u cirkulirajuću krv 
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(56). Bioraspoloživost lijeka u uobičajenom doziranju obrnuto je proporcionalna starosti i 

tjelesnoj težini bolesnika, a smanjuje je istovremena primjena inhibitora protonske 

pumpe zbog lošije apsorpcije odnosno pojačane inaktivacije ASK pomoću esteraza 

gastrointestinalne sluznice. Dodatno davanje ASK uzorcima krvi kod ovih mehanizama 

aspirinske rezistencije trebalo bi dovesti do poboljšanja antiagregacijskog učinka u 

testovima funkcije trombocita (121, 124).  

Pseudorezistencijom označavamo ona stanja gdje slabiji antiagregacijski učinak 

ASK nije uzrokovan mehanizmima koji ovise o njenom farmakološkom cilju, tj. o COX-1. 

Ovo se događa u stanjima ubrzanog obrtaja trombocita, npr. nakon operacija poput 

aortokoronarnog premoštenja, krvarenja, u infekcijama ili upalnim bolestima u kojima se 

povećava broj nezrelih trombocita i koje zbog velike količine COX-2 ne uspjevamo 

adekvatno inhibirati uobičajenim dozama ASK (125). Izvor znatne sinteze TXA2 može biti 

i izvan trombocita zahvaljujući aktivnosti COX-2 u monocitima/makrofazima i endotelu. 

Ovakav način sinteze potiču proupalne molekule što je osobito važno u stanjima 

pojačane upalne aktivnosti u nestabilnom  aterosklerotskom plaku (126).  

Tzv. transcelularnim metabolizmom trombociti su u stanju sintetizirati znatne količine 

TXA2 usprkos potpunoj blokadi njihove COX-1. Naime, stanice poput endotelnih ili 

monocita/makrofaga zbog intaktne aktivnosti COX-2 nastavljaju sintezu prostaglandina 

H2 i njime opskrbljuju susjedne trombocite koji ga u nastavku pretvaraju u TXA2 pomoću 

enzima tromboksan-sintaze koji je neosjetljiv na ASK (127). Zauzvrat, aktivirani 

trombociti mehanizmom pozitivne povratne sprege pojačavaju ekspresiju gena za COX-

2 u leukocitima i endotelnim stanicama stimulirajućih ih tako na dodatnu sintezu PGH2. U 

mehanizme pseudorezistencije ubrajamo i stimulirajući učinak eritrocita u policitozi, te 

učinak proizvoda oksidativnog stresa poput molekula 8-isoprostana i lipidnih peroksida 

čija se sinteza pojačava u šećernoj bolesti, hiperkolesterolemiji, pušenju i srčanom 

popuštanju (128-132). Izoprostani su molekule nalik prostaglandinu F2 i imaju 

sposobnost izravnog vezanja i aktiviranja tromboksanskih receptora. ASK na njih nema 

učinka pošto su ovi procesi neovisni o aktivnosti COX-1. 

Drži se da je jedan od važnijih iako često neprepoznatih uzroka aspirinske rezistencije 

nesuradljivost bolesnika (engl. non-compliance) u svakodnevnom uzimanju lijeka. Na 

ovo osobito utječe potreba istovremenog uzimanja više lijekova, nuspojave liječenja a 

nerijetko i nedovoljna obaviještenost bolesnika o razlozima trajnog propisivanja ASK 

(133).  
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Mehanizam otpornosti na 

acetilsalicilnu kiselinu 

 

 

Uzroci 

 

Pristup bolesniku 

 

FARMAKODINAMIČKI 

 

 

1. Polimorfizam gena za COX-1 

 

 

2. Istovremena terapija NSAR-om   

   (ibuprofen, indometacin …) 

  

 

 

1. Alternativni antitrombocitni  

    lijek ? 

  

2. Izbjegavanje NSAR ili  

    alternativni NSAR (diklofenak,  

    paracetamol) 

 

 

FARMAKOKINETIČKI 

 

 

1. Nedovoljno doziranje ASK 

 

2. Slabija apsorpcija lijeka 

 

3. Ubrzano stvaranje novih  

    trombocita (operacije, infekcije,  

    upalna stanja …) 

 

 

  

 

 

1. Povećanje dnevne doze ASK 

 

2. Zamjena enteric-coated s   

    običnom formulacijom ASK 

 

3. Izbjegavanje inhibitora protonske   

    pumpe 

 

4. Doziranje ASK u više dnevnih  

    doza ? 

 

 

PSEUDOREZISTENCIJA 

 

 

1. Ubrzano stvaranje novih  

    trombocita bogatih COX-2  

    enzimom (operacije, infekcije,  

    upalna stanja …) 

 

2. Izvantrombocitni izvori sinteze 

    tromboxana A2 (upala) 

 

3. Transcelularna sinteza  

    tromboxana A2 (upala) 

 

 

1. Alternativni antitrombocitni  

    lijek ? 

 

2. Povećanje dnevne doze ASK ? 

 

3. Liječenje osnovne bolesti   

    (infekcija, upala …) 

 

 

 

OSTALO 

 

 

1. Neredovito uzimanje lijeka  

    zbog nedostatka suradljivosti  

    bolesnika (non-compliance) 

 

 

1. Povećati obaviještenost bolesnika  

    o potrebi redovitog uzimanja  

    lijeka 

  

Tablica 3. Mehanizmi nastanka otpornosti na acetilsalicilnu kiselinu 
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Prema preporuci Radne skupine za trombozu Europskog kardiološkog društva, u 

ispitivanju jačine antitrombocitnog učinka ASK trebalo bi koristiti COX-1 specifične 

testove poput agregometrije nakon dodatka arahidonske kiseline ili mjeriti metabolite 

TXA2 u serumu ili urinu. Nalaz suboptimalnog antitrombocitnog učinka trebalo bi prema 

ovim autorima označiti kao “visoka reaktivnost trombocita usprkos liječenju” (engl. 

elevated platelet reactivity despite treatment), a dodavanje ASK in vitro uzorku krvi 

pomoglo bi razlikovati farmakodinamičke od farmakokinetičkih uzroka ove pojave. 

Dijagnoza aspirinske rezistencije u pravilu bi se smjela postaviti samo u slučaju 

perzistiranja suboptimalnog antitrombocitnog učinka i nakon dodavanja ASK (105). 

Međutim, navedene preporuke nisu zaživjele u svakodnevnoj praksi. 

 

 

1.5.1.4. Studije kliničke važnosti otpornosti na acetilsalicilnu kiselinu 

Relativno je veliki broj kliničkih studija koje su ispitivale povezanost slabijeg 

antitrombocitnog učinka ASK i prognoze kardiovaskularnih bolesnika liječenih ovih 

lijekom. Nedostatak većine ovih studija je relativno mali broj ispitnika, a time i mali broj 

tzv. velikih nepovoljnih kardiovaskularnih događaja (MACE, engl. major adverse 

cardiovascular events) u njihovu praćenju, što otežava donošenje čvrstih zaključaka o 

kliničkom značenju ove “laboratorijske” pojave. Dodatne probleme u interpretaciji 

rezultata predstavlja i činjenica da se aspirinska rezistencija češće javlja u šećernoj 

bolesti, arterijskoj hipertenziji ili kod pušača što samo po sebi povećava kardiovaskularni 

rizik, ali i nedostatak sigurnog načina provjere suradljivosti bolesnika u uzimanju ASK 

kao jednog od mogućih razloga lošijeg antitrombocitnog učinka. Relativno brojne studije 

aspirinske rezistencije pokazale su da je suboptimalni antiagregacijski učinak povezan s 

nepovoljnim kliničkim ishodom, iako je malo onih prospektivnog tipa koje su uključile više 

od 100 ispitanika (tablica 4).  

U podstudiji poznate HOPE studije (engl. Heart Outcomes Prevention Evaluation), 

Eikelboom i sur su našli da bolesnici visokog kardiovaskularnog rizika svrstani u gornju 

kvartilu prema koncentraciji 11-dehidro-tromboksana B2 u urinu, dakle oni kod kojih je 

ASK najslabije inhibirala sintezu TXA2 pokazuju 1.8 puta veći rizik od infarkta miokarda, 

moždanog udara ili kardiovaskularne smrti u odnosu na bolesnike u najnižoj kvartili 

(134). Slabiji antitrombocitni učinak ASK mjeren metodom svijetlosne agregometrije kod 

bolesnika sa stabilnom koronarnom bolesti bio je u studiji Guma i sur povezan sa 

značajno većom učestalosti nepovoljnih kardiovaskularnih događaja u odnosu na 

bolesnike s povoljnim antiagregacijskim statusom (24% vs. 10%) (135). Slične rezultate 

objavili su Ohmori i sur mjereći jačinu antitrombocitnog odgovora na standardnu terapiju 

ASK pomoću svijetlosne agregometrije i određivanjem veličine trombocitnih agregata, te 
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su našli da oni u gornjoj kvartili agregacije i s velikim trombocitnim agregatima imaju čak 

8 puta veći rizik od kasnije pojave infarkta miokarda, moždanog udara ili 

kardiovaskularne smrti (136). Također, bolesnici koji su nakon angioplastike 

iliofemoralnih arterija pokazali slabiji antiagregacijski odgovor na ASK imali su za čak 

87% veći rizik od ponovne okluzije dilatirane arterije (137). Slabiji antiagregacijski učinak 

ASK izmjeren metodom VerifyNow-Aspirin bio je povezan sa značajno većim porastom 

serumskih markera mionekroze nakon elektivne PCI (138). Prognostičku važnost 

aspirinske rezistencije u bolesnika s akutnim infarktom miokarda dokazali su Marcucci i 

sur, koji su antiagregacijski učinak određivali metodom PFA-100 unutar 12-15 h od 

primarne PCI. Oni sa slabijim odgovorom na ASK imali su gotovo trostruko više 

nepovoljnih kardiovaskularnih događaja tijekom jedne godine praćenja (139). Mjereći 

veličinu agregacije trima različitim metodama, Poston i sur su našli da slabiji 

antitrombocitni učinak ASK donosi povećani rizik od rane tromboze venskih premosnica 

poslije operacije aorto-koronarnog premoštenja (140). Za razliku od prethodnih studija, 

Pamukcu i sur nisu uspjeli dokazati da je aspirinska rezistencija mjerena metodom PFA-

100 imala utjecaj na klinički ishod kod 234 bolesnika sa stabilnom koronarnom bolesti 

tijekom višemjesečnog praćenja (141).  

 

 
Studija 

 

 
Osobine ispitanika 

 

 
Broj 

ispitanika 
 

 
Metode za otkrivanje 
osjetljivosti na ASK 

 

 
Rezultati 

 

 
Eikelboom i 
sur (134) 
 

 
Bolesnici visokog 
kardiovaskularnog rizika 
liječeni ASK u dozi 75-325 mg 
dnevno.  
Polovica ispitanika imala je 
infarkt miokarda, CVI ili 
kardiovaskularnu smrt 
(slučajevi), a druga polovica 
bolesnika nije imala nijedan 
od ovih ishoda (dobno i 
spolno odgovarajuće 
kontrole). 
 

 
976 

 
Mjerili su 11-
dehidrotromboksan B2 
u mokraći. 
Rezistencija na aspirin 
definirana je kao 
najviša kvartila 
koncentracije 11-
dehidrotromboksana B2 

u mokraći.  
 

 
Ispitanici su praćeni preko 5 godina. 
Incidencija kombiniranog ishoda rasla je sa 
svakom kvartilom koncentracije 11-DTXB2 
u mokraći (p=0.009). 
Kvartila najviše koncentracije (rezistentni 
na ASK) imala je 2 puta veći rizik od IM 
(p=0.06) i 3.5 puta veći rizik od 
kardiovaskularni smrti (p<0.001) u odnosu 
na kvartilu najniže koncentracije. Nije 
postojala korelacija s rizikom od CVI. 
 

 
Gum i sur 
(135) 
 

 
Bolesnici sa stabilnom 
koronarnom bolesti liječeni 
ASK u dozi 325 mg dnevno. 
 

 
326 

 
Aspirinska rezistencija 
mjerena je LTA i 
definirana kao 
agregacija trombocita: 
 ≥ 70% s 10 μM ADP,  
 ≥ 20% s 0.5 mg/mL 

AA 
 

 
Srednje vrijeme praćenja trajalo je 1.8 
godina. 
Čak 24% rezistentnih na ASK je doživjelo 
kombinirani ishod (kardiovaskularna smrt, 
IM, CVI) prema samo 10% ispitanika s 
normalnim odgovorom na ASK (p=0.03). 
Nije bilo značajne korelacije sa svakom 
pojedinačnom komponentom ovog ishoda. 
 
 

 
Ohmori i sur 
(136) 

 
Bolesnici sa stabilnom 
kardiovaskularnom bolesti. 
 
 
 
 
 

 
136 

 
Aspirinska rezistencija 
definirana je kao gornja 
kvartila agregacije 
mjerene pomoću LTA. 

 
Ispitanici su praćeni 12 mjeseci.  
Bolesnici u gornjoj kvartili agregacije 
(rezistentni) imali su 7.76 puta veći rizik od 
IM, CVI ili kardiovaskularne smrti 
(p=0.008). 
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Mueller i sur 
(137) 
 
 

 
Bolesnici s bolesti perifernih 
arterija nakon elektivne 
perkutane transluminalne 
angioplastike ilio-femoralnih 
arterija na terapiji od 100 mg 
ASK dnevno. 
 

 
96 

 
Impedancijska 
agregometrija.  
 

 
Bolesnici rezistentni na ASK imali su za 
87% češću ponovnu okluziju arterije nakon 
PTA u usporedbi s onima osjetljivima na 
njezin učinak. 
 

 
Chen i sur 
(138) 
 

 
Bolesnici liječeni elektivnom 
perkutanom koronarnom 
intervencijom (PCI) i ASK u 
dozi 80-320 mg. 

 
151 

 
Aspirinska rezistencija 
definirana je kao ≥ 550 
ARU u VerifyNow™ 
Aspirin. 

 
Aspirin rezistentni bolesnici imali su 2.9 
puta češći porast serumskih markera 
mionekroze nakon PCI.  
U 51.7% aspirin rezistentnih bolesnika 
došlo je do porasta CK-MB u usporedbi s 
24.6% osjetljivih na ASK.  
U 65.5% aspirin rezistentnih ispitanika 
došlo je do porasta cTnI u usporedbi s 
38.5% osjetljivih na učinak ASK (p=0.012). 
 

 
Marcucci i 
sur (139) 
 

 
Bolesnici s akutnim infarktom 
miokarda liječenih 
perkutanom koronarnom 
intervencijom. 

 
146 

 
Aspirinska rezistencija 
ispitana je 12-15 h 
nakon PCI metodom 
PFA-100® i definirana 
kao CEPI-CT < 203 s. 
 

 
Aspirin rezistentni bolesnici imali su 2.9 
puta veći rizik od kasnije pojave 
nepovoljnih kardiovaskularnih događaja 
(smrt, IM, ponovna revaskularizacija ciljne 
arterije) u odnosu na aspirin osjetljive 
bolesnike (p<0.05). 
 

 
Poston i sur 
(140) 
 

 
Bolesnici koji su liječeni “off-
pump” aortokoronarnim 
premoštenjem (CABG) i ASK 
u dozi 325 mg. 

 
225 

 
Aspirinska rezistencija 
definirana je u slučaju 
pozitivnog nalaza 
barem 2 od 3 testa: 
1. tromboelastografija 
2.impedancijska 

agregometrija 
(kolagen) 

3. 11-DTXB2 
 

 
Praćeni su tijekom 30 dana. 
Rano zatvaranje venskih graftova nakon 
CABG bilo je povezano s nalazom 
aspirinske rezistencije (45% rezistentnih 
bolesnika među onima s okluzijom venskih 
premosnica vs. 20% rezistentnih među 
onima s prohodnim venskim 
premosnicama, p<0.05). 

 
Pamukcu i  
sur (141) 
 

 
Bolesnici sa stabilnom 
koronarnom bolesti liječeni s 
ASK u dozi 100-300 mg 
dnevno. 
 

 
234 

 
Aspirinska rezistencija 
definirana je kao CEPI-
CT < 186 s mjereno 
metodom PFA-100®. 
 

 
Vrijeme praćenja iznosilo je 20.6±6.9 
mjeseci. 
Nije bilo razlike u učestalosti nepovoljnih 
kardiovaskularnih događaja (15.4% u 
aspirin rezistentnih bolesnika vs. 11.0% 
aspirin osjetljivih bolesnika; p=0.269). 
 

 
Chen i sur 
(144) 
 

 
Bolesnici sa stabilnom 
koronarnom bolesti liječeni 
ASK u dozi 81-325 mg 
dnevno. 

 
468 

 
Aspirinska rezistencija 
mjerena je metodom 
VerifyNow™ Aspirin i 
definirana kao ≥ 550 
ARU. 
 

 
Vrijeme praćenja trajalo je 379±200 dana. 
Rezistentni bolesnici su češće imali 
nepovoljan ishod (kardiovaskularna smrt, 
IM, TIA, CVI ili nestabilna angina) (15.6% 
vs. 5.3 %, HR=3.12; p<0.001). 
 
 

 
Zhang i sur 
(145) 
 

 
Bolesnici sa stabilnom 
koronarnom bolesti liječeni 
elektivnom PCI i ASK u dozi 
od 100 mg dnevno. 

 
256 

 
 

 
Aspirin rezistentni bolesnici imali su znatno 
češću postproceduralnu mionekrozu 
definiranu kao porast CK-MB ili cTnI 
(OR=2.5). 
 

 
Lev i sur 
(146) 

 
Bolesnici liječeni elektivnom 
PCI i ASK u dozi od 81-325 
mg dnevno. 
 

 
150 

 
Aspirinska rezistencija 
definirana je 
postojanjem minimalno 
2 od 3 kriterija: 
1. VerifyNow™ Aspirin  
≥ 550 ARU  
2. LTA s 5 µmol/L ADP 
≥ 70% agregacije   
3. LTA s AA 0.5 mg/mL 
≥ 20% agregacije u  
 
 
 
 

 
Bolesnici koji su bili rezistentni na ASK 
imali su znatno češći postproceduralni 
porast CK-MB u odnosu na one osjetljive 
na učinak ASK (38.9% vs. 18.3%, p=0.04). 
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Pinto 
Slottow i sur 
(147) 
 

 
Bolesnici kojima je prije ≥ 18 
mjeseci ugrađen stent koji 
izlučuje lijek (DES).  
Prvu skupinu čine 26 
bolesnika koji su preživjeli 
trombozu u stentu a drugu 
skupinu čini 21 bolesnik koji 
nisu imali trombozu tijekom 
praćenja od ≥ 18 mjeseci 
nakon PCI. 

 
47  

 

 
Aspirinska rezistencija 
definirana je kao ≥ 550 
ARU u VerifyNow™ 
Aspirin. 
U drugoj skupini 
bolesnika agregacija je 
mjerena prosječno 402 
dana nakon tromboze u 
stentu. 

 
Učestalost aspirinske rezistencije nije se 
razlikovala između bolesnika s i bez 
preboljele tromboze u DES-u (23% vs. 5%, 
p=NS). Međutim, srednji broj ARU bio je 
viši u bolesnika koji su doživjeli trombozu u 
stentu u odnosu na kontrolnu skupinu. 

 
Grundmann 
(148) 

 
Bolesnici koji su preboljeli 
cerebralnu ishemiju i liječe se 
ASK u dozi 100 mg dnevno. 

 
53  

(18 nije imalo 
recidiv 

cerebralne 
ishemije, 35 

bolesnika 
ponovno je 

razvilo 
cerebralnu 
ishemiju) 

 
Aspirinska rezistencija 
definirana je kao CEPI-
CT < 165 s mjereno 
metodom PFA-100®. 
 

 
Među bolesnicima koji su uz terapiju ASK 
ponovili cerebrovaskularni incident bilo je 
34% aspirin rezistentnih, dok među onima 
bez novih incidenata nije bilo aspirin 
rezistentnih (p=0.0006). 

 
Buchanan i 
sur (149) 
 

 
Bolesnici nakon operacije 
aortokoronarnog 
premoštenja.  
 

 
289 

 
Vrijeme krvarenja. 
 

 
Vrijeme praćenja 2 godine. 
Nije bilo značajne razlike u učestalosti 
nepovoljnih kardiovaskularnih događaja 
između rezistentnih i osjetljivih na učinak 
ASK (9.5% vs. 6.9%, p=0.526). 

 
Yilmaz i sur 
(150) 

 
Bolesnici nakon operacije 
CABG. 

 
28 

 
Aspirinska rezistencija 
definirana je kao CEPI-
CT ≤ 193 s mjereno 
metodom PFA-100®. 
 

 
Vrijeme proteklo od operacije CABG 
iznosilo je 6.5±2.5 godine. U skupini sa 
zatvorenom premosnicom bilo je 50% 
rezistentnih na ASK, dok je u skupini s 
prohodnim premosnicama ova učestalost 
bila znatno manja (7.1%, p=0.033). 

 
Gianetti i sur 
(151) 

 
Bolesnici sa stabilnom 
koronarnom bolesti ili akutnim 
koronarnim sindromom 
(NSTE i STE) liječeni PCI. 
 

 
175  

(94 sa 
stabilnom 

anginom, 73 s 
NSTEMI, 9 sa  

STEMI) 

 
Odgovor na ASK 
mjeren je 308 h nakon 
PCI metodom PFA-
100® i aspirinska 
rezistencija definirana 
kod CEPI-CT < 190 s ili 
kao kvartila najslabijeg 
produženja CADP-CT 
(< 82 s). 

 
Vrijeme praćenja 6 mjeseci. 
Bolesnici sa aspirinskom rezistencijom i 
prema CEPI-CT i CADP-CT imali su 
znatno veći rizik od pojave nepovoljnih 
kardiovaskularnih događaja (HR 8.5 i 
22.9). 

 
Pamukcu i 
sur  
(152) 

 
Bolesnici s akutnim 
koronarnim sindromom 
(nestabilna angina, NSTEMI i 
STEMI) liječeni PCI. 

 
105 

(41 s 
nestabilnom 

anginom, 31 s 
NSTEMI, 33 
sa STEMI) 

 
Aspirinska rezistencija 
mjerena je nakon PCI 
metodom PFA-100® i 
definirana kod CEPI-
CT < 186 s. 

 
Vrijeme praćenja 12 mjeseci. 
Bolesnici s aspirinskom rezistencijom imali 
su češće pojavu nepovoljnih 
kardiovaskularnih događaja u odnosu na 
aspirin-osjetljive (45% vs. 11.7%, p=0.001). 

 
Cuisset i sur 
(153) 

 
Bolesnici s akutnim 
koronarnim sindromom bez 
ST-elevacije liječenih PCI. 

 
106 

 
Aspirinska rezistencija 
mjerena je nakon 
uvođenja 
antitrombocitne terapije 
i neposredno prije PCI 
pomoću LTA. 
Definirana je kao 
najviša kvartila 
agregacije nakon 
dodatka AA u konc. 0.5 
mg/mL (> 30%).  

 
Vrijeme praćenja 1 mjesec. 
Rezistentni bolesnici su u odnosu na 
osjetljive (ostale tri kvartile agregacije) 
imali značajno češću pojavu nepovoljnih 
kardiovaskularnih događaja (OR=22.4). 

 
Malek i sur 
(154) 
 

 
Bolesnici s akutnim 
koronarnim sindromom 
liječenih PCI. 

 
91 

(62 sa STEMI, 
29 s NSTE-

ACS) 

 
Aspirinska rezistencija 
mjerena je nakon PCI 
metodom PFA-100® i 
definirana kao 
kombina-cija CEPI-CT 
< 190 s i CADP-CT < 
104 s. 

 
Rezistentni bolesnici imali su znatno češću 
pojavu nepovoljnih kardiovaskularnih 
događaja tijekom vrlo ranog post-PCI 
perioda (RR=9.0). Medijan praćena 
bolesnika iznosio je 6 dana (3-12 dana). 

Tablica 4. Studije otpornosti na acetilsalicilnu kiselinu 
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Metaanalizom 20 studija aspirinske rezistencije, kojom je obuhvaćeno 2.930 

kardiovaskularna bolesnika, Krasopoulos i sur našli su znatno povećan rizik od 

kardiovaskularne smrti, akutnog koronarnog sindroma, tromboze aorto-koronarnih 

premosnica i cerebrovaskularnih događaja u bolesnika s lošijim antitrombocitnim 

učinkom ASK. Ukupni kardiovaskularni rizik ovih bolesnika bio je gotovo 4 puta veći 

(OR=3.85) (100). I nedavna metaanaliza 11 prospektivnih studija na gotovo 2 000 

bolesika sa stabilnom koronarom bolesti i akutnim koronarnim sindromom liječenih 

perkutanom koronarnom intervencijom potvrdila je aspirinsku rezistenciju kao čimbenik 

nepovoljnog kliničkog ishoda neovisan o vrsti koronarne bolesti, trajanju praćenja, dozi 

ASK ili laboratorijskim metodama koje su korištene za mjerenje jačine antiagregacijskog 

učinka (142). 

Ipak, zbog nepostojanja jedinstvene definicije aspirinske rezistencije i različitih metoda 

koje se koriste za njeno dijagnosticiranje, rezultati ovih studija još uvijek nisu doveli do 

općeg prihvaćanja aspirinske rezistencije kao klinički relevantne pojave.  

Najjvažnije pitanje glede kliničke implikacije varijabilnosti antitrombocitnog učinka ASK 

još uvijek je bez odgovora. Naime, nije jasno da li se modificiranjem antitrombocitne 

terapije s ciljem optimiziranja antiagregacijskog statusa bolesnika na krajevima Gausove 

krivulje može utjecati na njihov klinički ishod, tj. smanjiti učestalost trombotskih ili 

hemoragijskih komplikacija. Randomizirana studija 3T/2R provedena na 263 bolesnika 

liječenih elektivnom PCI, pokazala je da dodatak tirofibana uobičajenoj antiagregacijskoj 

terapiji bolesnicima s lošijim antitrombocitnim učinkom ASK i/ili klopidogrela značajno 

smanjuje učestalost periproceduralnog infarkta miokarda i velikih nepovoljnih 

kardiovaskularnih događaja (21.2% vs 36.6%, p=0.0065) (143). 

 

 

1.5.1.5. Reaktivnost trombocita i otpornost na acetilsalicilnu kiselinu u bolesnika s 

infarktom miokarda 

Visoka bazalna reaktivnost trombocita izmjerena svijetlosnom agregometrijom ili 

metodom PFA-100 u bolesnika sa STEMI povezana je s lošijim reperfuzijskim 

uspjehom primarne PCI, kao i povećanom sklonošću popuštanju lijeve klijetke odnosno 

češćom pojavom nepovoljnih kardiovaskularnih događaja (96). Campo i sur također su 

dokazali da je visoka bazalna reaktivnost trombocita povećala rizik od ponavljanja 

infarkta i potrebe za ponavljanom revaskularizacijom ciljne koronarne arterije (TVR, engl. 

target vessel revascularisation), kao i dugoročni mortalitet ovih bolesnika (97). U odnosu 

na bolesnike s NSTEMI, a osobito one sa stabilnom koronarnom bolesti, bolesnici sa 

STEMI imali su značajno slabiju osjetljivost trombocita na ASK (155). 



 36

Aspirinska rezistencija kod bolesnika liječenih s PCI u akutnom koronarnom sindromu 

bez ST-elevacije (NSTE-ACS) također je bila povezana s većim stupnjem mionekroze 

kao i većom učestalosti ponavljanja nepovoljnih kardiovaskularnih događaja u 

budućnosti (139, 156, 157). 

 

 

1.5.1.6. Pristup bolesniku s aspirinskom rezistencijom 

Tromboembolijske komplikacije kardiovaskularnih bolesti do kojih dolazi kod jednog 

dijela bolesnika usprkos redovitoj uporabi antiagregacijske terapije ne iznenađuju uzme 

li se u obzir složenost fiziologije trombocita kao i multifaktorijalna narav arterijske 

tromboze. Ovakva “neučinkovitost” u liječenju nije uvijek posljedica slabijeg 

antitrombocitnog učinka, te je potrebno misliti i na druge uzroke poput nekontrolirane 

upale u aterosklerotskom plaku, loše suradljivosti u uzimanju lijekova (engl. non-

compliance), nedovoljne ekspanzije stenta ili neprepoznate disekcije arterije na mjestu 

perkutane koronarne intervencije (158-160).  

Eksperti Europskog kardiološkog društva i Međunarodnog društva za trombozu i 

hemostazu drže nepotrebnim rutinski testirati antiagregacijski učinak ASK, kao i 

modificirati uobičajenu shemu antitrombocitne terapije (161, 162). Za razliku od svojih 

kolega iz Europe, američki eksperti preporučuju povećanje dnevne doze ASK kod onih 

bolesnika kojima se nakon PCI dokaže otpornost na ASK iako nisu precizirali vrstu 

metode niti kriterije za njeno dijagnosticiranje (163). Riječ je o preporukama klase IIb i 

razine C, tj. iste se temelje na konsenzusu eksperata ali ne i na rezultatima 

randomiziranih kliničkih studija.  

Obzirom na brojne mehanizme slabije osjetljivosti trombocita na antiagregacijski učinak 

ASK ne postoji jedinstveni terapijski pristup ovoj pojavi. Bolji antitrombocitni učinak 

nerijetko možemo postići informiranjem bolesnika o potrebi redovitog uzimanja lijeka u 

primjerenoj dozi, izbjegavanjem istovremenog uzimanja ASK i lijekova koji 

kompromitiraju njegovu farmakodinamiku ili farmakokinetiku (npr. umjesto ibuprofena ili 

indometacina bolesniku s reumatskim tegobama treba savjetovati uzimanje diklofenaka 

ili paracetamola; izbjegavati nepotrebno uzimanje inhibitora protonske pumpe). 

Suboptimalni učinak ASK mogao bi se popraviti redukcijom težine u pretilih osoba, 

prestankom pušenja, korekcijom hiperglikemije i hiperkolesterolemije, odnosno 

liječenjem srčanog popuštanja, upalnih procesa i infekcija. Snažniji antitrombocitni 

učinak ASK često se može postići povećanjem njezine dnevne doze, osobito u bolesnika 

s akutnim koronarnim sindromom, nakon operacije aortokoronarnog premoštenja ili 

tijekom infekcija (164). Ipak, primjena visokih doza ASK nije bez rizika pa ovdje treba 
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racionalno postupiti uzimajući u obzir individualnu sklonost takvim nuspojavama, 

naročito onima sa strane gastrointestinalnog sustava (165, 166).  

Zanimljivo je da bolesnici sa STEMI i slabijim antitrombocitnim učinkom ASK imaju 

visoku razinu ADP u krvi (155). Također, mnogi ispitanici sa stabilnom koronarnom 

bolesti i slabijim učinkom ASK bili su u isto vrijeme jače osjetljivi na učinak klopidogrela 

(167). Čini se da bi u nekim slučajevima osim povećanja dnevne doze ASK, upravo 

dodatak drugog antitrombocitnog lijeka poput blokatora trombocitnih ADP-receptora bio 

logičan pristup u liječenju bolesnika s aspirinskom rezistencijom. Studija CHARISMA 

koja je provedena na 15,603 bolesnika nije uspjela dokazati da primjena dvostruke 

antiagregacijske strategije u populaciji povećanog kardiovaskularnog rizika smanjuje 

učestalost velikih nepovoljnih kardiovaskularnih događaja ili broj hospitalizacija zbog 

simptomatske ishemije u odnosu na bolesnike koji su uz ASK dobivali placebo (168). 

Međutim, kad su se post hoc analizom izdvojili oni s anamnezom preboljelog infarkta 

miokarda, moždanog udara ili simptomatskom bolesti perifernih arterija (ukupno 9.478 

bolesnika) našlo se je da istovremena primjena ASK i klopidogrela u ovih bolesnika vrlo 

visokog rizika značajno smanjila rizik od kardiovaskularne smrti, ponavljanja infarkta 

miokarda i moždanog udara (169). Obzirom da i kod bolesnika liječenih klopidogrelom 

postoji znatna individualna varijabilnost u antitrombocitnom učinku koja rezultira 

određenim brojem liječenih s lošijim antiagregacijskim statusom što označavamo 

klopidogrelskom rezistencijom, moguće je da bi primjena novijih antagonista 

trombocitnih P2Y12 receptora poput prasugrela ili tikagrelora mogla biti bolja alternativa. 

Međutim, još uvijek nema studija koje bi potvrdile korist od ovakve strategije u liječenju 

bolesnika s lošijim odgovorom na ASK.  

Varijabilnost antitrombocitnog učinka ASK osim laboratorijskog zapažanja čini se da 

predstavlja i važan klinički problem. Unatoč inflaciji radova na temu otpornosti na ASK i 

njenom nepovoljnom utjecaju na klinički ishod, uporaba i doziranje ASK u 

kardiovaskularnih bolesnika do daljnjega ostaju temeljni i nepromijenjeni. Također, za 

sada ne postoje preporuke za rutinsko testiranje učinka ASK, kao niti za prilagođavanje 

antiagregacijske terapije u slučaju nepovoljnog agregometrijskog nalaza. Prema 

mišljenju Radne skupine za trombozu pri Europskom kardiološkom društvu 

individualiziranje antiagregacijske terapije shodno nalazima testova agregacije 

preporučuje se samo kod visokorizičnih bolesnika kao što su oni nakon tromboze u 

stentu ili u centrima izvrsnosti koji se bave testiranjem funkcije trombocita u okviru svojih 

istraživačkih aktivnosti (105). Osobit problem u kliničkoj primjeni dosadašnjih spoznaja o 

aspirinskoj rezistenciji leži u nedostatku jedinstvene definicije ove pojave, odnosno 

različitim laboratorijskim testovima i graničnim vrijednostima (cut-off). Idealan 

laboratorijski test za dijagnosticiranje otpornosti na ASK u kliničkoj praksi trebao bi biti 



 38

reproducibilan, jednostavan, brz i po mogućnosti jeftin. Osnovno pitanje na koje u 

budućnosti treba odgovoriti jest da li se prilagodbom s ciljem optimiziranja 

antiagregacijskog statusa bolesnika (npr. povećanjem dnevne doze ASK, dodatkom ili 

zamjenom s nekim od tienopiridina i sl.) može povoljno utjecati na njihov 

kardiovaskularni ishod.  

 

 

1.5.2. Otpornost na klopidogrel 

Veća učinkovitost dvojne antitrombocitne terapije (DAT, engl. dual antiaggregation 

treatment) pred monoterapijom acetilsalicilnom kiselinom objašnjava se 

komplementarnim učincima ovih lijekova na inhibiciju trombocita. No dio koristi od 

dodavanja klopidogrela također je moguće pripisati slabijem učinku ASK, tj. otpornosti 

na ovaj lijek što se javlja u dijela liječenih. Usprkos nedvojbenoj koristi od dodavanja 

klopidogrela, gotovo u 9% liječenih dolazi do ponavljanja trombotskih komplikacija što je 

kao i u slučaju ASK dovelo do nastanka koncepta otpornosti na klopidogrel (77, 78). Ovo 

je očekivano, obzirom da antitrombocitni učinak klopidogrela pokazuje znatnu 

interindividualnu varijabilnost s normalnom raspodjelom i prosječnom inhibicijom od 40-

50% (170, 171).  

Iako preciznija u odnosu na aspirinsku rezistenciju, niti definicija klopidogrelske 

rezistencije nije jedinstvena. U istraživanjima se najčešće koristila definicija temeljena na 

veličini redukcije agregacije mjerene metodom svjetlosne agregometrije prije i nakon 

dodatka klopidogrela, i to kao apsolutna razlika (prijeterapijska agregacija – 

poslijeterapijska agregacija) ili kao relativna razlika prijeterapijske i poslijeterapijske 

agregacije trombocita ((prijeterapijska agregacija – poslijeterapijska agregacija) / 

prijeterapijska agregacija x 100 % (146, 170, 172-178). Drugi autori kao granicu 

otpornosti koriste 75tu percentilu apsolutne vrijednosti agregacije izmjerene u kontrolnoj 

populaciji (98, 173) ili relativne redukcije agregacije nakon uvođenja klopidogrela (179). 

Ostale metode agregometrije poput VerifyNow P2Y12 koriste svoje arbitrarne granice 

klopidogrelske rezistencije (180-182) (tablica 5).  
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Metoda 

 

 
Definicija otpornosti 

 

 
Koncentracija 

agonista 
agregacije 

 

 
Granica 

otpornosti 
 

 
Reference 

 

 
ADP 5 µmol/L 

 
 10% 

 
146, 170, 
173, 174 

 
Razlika agregacije prije uvođenja 
klopidogrela (prijeterapijska 
agregacija) i nakon uvođenja 
klopidogrela (poslijeterapijska 
agregacija). 

 
ADP 20 µmol/L 

 
< 30% 

 
175 

 
Kvartile relativnog smanjenja 
agregacije u odnosu na prijeterapijsku 
agregaciju i(zmjerenu prije uvođenja 
klopidogrela) 

 
ADP 5 µmol/L 
 
 

 
Kvartila 

najmanjeg 
smanjenja 

agregacije (Q1) 

 
179 

 
Kvartila apsolutne veličine agregacije 
trombocita nakon uvođenja 
klopidogrela 

 
ADP 20 µmol/L 
 

 
Kvartila najveće 

agregacije 
trombocita (Q4) 

 
98 

 
LTA (svijetlosna 
agregometrija) 
 

 
Apsolutna veličina agregacije 
trombocita 

 
ADP         5 
µmol/L 
              10 µmol/L 
              20 µmol/L 

 
> 50% 
 70% 
> 60% 

 
80, 153, 
212 

 
VerifyNow 
P2Y12

™ 

 

 
Apsolutna veličina agregacije 
trombocita 

 
ADP 20 mmol  
+ PGE1 22 nmol 

 
 235 PRU 
 240 PRU 

 
180-182 

 
VASP-P 
 

 
Stupanj fosforilacije VASP proteina 
kao odraz inhibicije P2Y12 ADP 
receptora na trombocitima.  
Izražava se kao indeks reaktivnosti 
trombocita (PRI, engl. platelet 
reactivity index). 
 

 
 

 
> 48-53% 

 
183-185 

 

Tablica 5. Najčešće laboratorijske metode i kriteriji za dijagnosticiranje otpornosti na 

klopidogrel 

 

 

Precizna definicija klopidogrelske rezistencije trebala bi se odnositi na dokaz neuspješne 

inhibicije specifičnog farmakološkog cilja ovog lijeka, tj. P2Y12 tipa ADP-receptora na 

trombocitima što je moguće ispitati testom mjerenja fosforilacije vazodilatatorom-

stimuliranog fosfoproteina (VASP-P, engl. vasodilator-stimulated phosphoprotein 

phosphorylation) (183-185). Međutim, većina autora i studija koriste manje specifične 

laboratorijske metode poput svijetlosne agregometrije ili VerifyNow P2Y12. 
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1.5.2.1. Učestalost otpornosti na klopidogrel 

Prema nedavnim metatanalizama učestalost rezistencije na klopidogrel prisutna je u 

prosječno 21% liječenih, sa širokim rasponom od 5-44% (176, 177, 186). U studijama 

koje su koristile visokospecifičnu metodu VASP-P, prevalencija klopidogrelske 

rezistencije iznosila je oko 30% (187). Ovako velika razlika u učestalosti može se 

pripisati brojnim razlozima: uporabom metoda različite specifičnosti za mjerenje 

preostale agregacije trombocita ovisne o P2Y12 ADP-receptorima, uporabom različitih 

definicija klopidogrelske rezistencije, ispitivanjima različitih populacija kardiovaskularnih 

bolesnika (stabilna koronarna bolest vs akutni koronarni sindrom), različitim dozama 

klopidogrela (uz kroničnu terapiju održavanja ili nakon davanja doze zasićenja od 300 ili 

600 mg) i različitom vremenskom razmaku proteklom od davanja doze zasićenja 

klopidogrela do mjerenja njegovog antiagregacijskog učinka (170, 177, 188, 189). 

 

 

1.5.2.2. Laboratorijske metode u dijagnosticiranju otpornosti na klopidogrel 

Nema standardnog testa za ispitivanje klopidogrelske rezistencije. Dvije su skupine 

metoda koje se koriste i niti jedna nije idealna: 

1. Biokemijske metode mjere preostalu aktivnost, a time i uspješnost blokade P2Y12 

ADP-receptora na trombocitima kao neposrednog farmakološkog cilja klopidogrela. 

 

2. Funkcijske metode koje mjereći preostalu agregacijsku sposobnost trombocita 

ispituju učinak klopidogrela distalno od njegova farmakološkog cilja. Iako za 

izazivanje agregacije koriste ADP, ove metode nisu potpuno specifične za ispitivanje 

preostale agregacijske sposobnosti trombocita ovisne o P2Y12 ADP-receptoru.   

 

Nekoliko je testova koji se koriste u studijama klopidogrelske rezistencije. Iako se još 

uvijek smatra metodom “zlatnog standarda”, svijetlosna agregometrija nije prikladna za 

rutinsku kliničku uporabu, osobito u hitnim stanjima kada je potrebna brza procijena 

antiagregacijskog učinka što je slučaj kod bolesnika u akutnom infarktu miokarda (190).  

Svijetlosna ili optička agregometrija (LTA, engl. light transmittance aggregometry) je 

složena laboratorijska metoda koja oduzima mnogo vremena i zahtjeva posebnu 

pripremu uzorka. Princip metode opisan je u prethodnom poglavlju o aspirinskoj 

rezistenciji. Za mjerenje jačine antiagregacijskog učinka klopidogrela kao specifični 

agonist agregacije koristi se ADP u različitim koncentracijama (5, 10 ili 20 µmol/L) (191).  

VerifyNow-P2Y12 (Accumetrics Inc., San Diego, CA, USA) je metoda uz krevet 

bolesnika koja specifičnije mjeri agregaciju trombocita ovisnu o P2Y12 tipu ADP-
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receptora. Naime, testna kaseta osim 20 mmol ADP sadrži i 22 nmol prostaglandina E1 

čime se u ovom testu smanjuje doprinos za klopidogrel nespecifičnih P2Y1 receptora u 

agregaciji trombocita ovisnoj o ADP-u. Uređaj mjeri porast propusnosti ispitivanog 

uzorka pune krvi za svijetlo do čega dolazi nakon što ADP uzrokujući agregaciju 

trombocita omogućuje aglutinaciju i taloženje mikročestica obloženih fibrinogenom. 

Veličina agregacije izražava se u arbitrarnim jedinicama (PRU, engl. P2Y12 reaction 

unit), pri čemu veći broj PRU označava veću preostalu o ADP ovisnu agregaciju 

trombocita. Ova metoda je jednostavna za uporabu i brzo daje rezultate koji dobro 

koreliraju s LTA (192, 193).  

Mjerenje fosforilacije vazodilatatorom-stimuliranog fosfoproteina metodom 

protočne citometrije (VASP-P) je visokospecifična metoda za ispitivanje 

antitrombocitnog učinka klopidogrela jer izravno mjeri stupanj blokiranosti ciljnih P2Y12 

receptora.  Vežući se na ove receptore, ADP uzrokuje inhibiciju adenilat ciklaze preko Gi 

proteina. Suprotno, blokiranjem ovih receptora, klopidogrel uzrokuje stimulaciju adenilat 

ciklaze i sintezu cAMP što pojačava aktivnost protein kinaze A koja u nastavku fosforilira 

vazodilatatorom-stimulirani fosfoprotein (VASP, engl. vasodilator-stimulated 

phosphoprotein). Drugim riječima, ADP potiče defosforilaciju, a klopidogrel fosforilaciju 

VASP-a. Kao rezultat analize dobivamo indeks reaktivnosti trombocita (PRI, engl. 

platelet reactivity index) koji se prema formuli računa kao postotak defosforilacije VASP-

a. Drugim riječima, što je veći postotak indeksa reaktivnosti trombocita (PRI) to je i veći 

stupanj neblokiranih P2Y12 receptora što znači i slabiji antiagregacijski učinak 

klopidogrela. Iako je zbog visoke specifičnosti mnogi smatraju metodom “zlatnog 

standarda” za mjerenje učinka inhibitora P2Y12 receptora, ova metoda oduzima dosta 

vremena, zahtjeva iskusno laboratorijsko osoblje i nije rutinski dostupna, što je čini 

nepraktičnom u svakodnevnom kliničkom radu (187, 194).  

Impedancijska agregometrija (engl. impedance aggregometry) mjeri preostalu 

agregacijsku sposobnost trombocita kao porast otpora prolasku struje između dvije 

elektrode uronjene u uzorak pune krvi do kojeg dolazi nakon dodatka ADP (WBA, engl. 

whole blood aggregometry) (195). 

Multiple platelet function analyzer (Multiplate ADP-test, Dynabyte medical, Munich, 

GER) također mjeri antitrombocitni učinak klopidogrela na principu impedancije, tj. 

promijene otpora u provođenju struje između dvije elektrode uronjene u uzorak pune krvi 

nakon dodatka ADP. Može mjeriti agregaciju trombocita istovremeno u pet uzoraka 

(MEA, engl. multiplate electrode aggregometry) (196, 197).  
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1.5.2.3. Uzroci otpornosti na klopidogrel 

Do sada je nekoliko bolesti, čimbenika kardiovaskularnog rizika ili lijekova povezano sa 

slabijim antitrombocitnim učinkom klopidogrela (tablica 6).  

 

Akutni koronarni sindrom 

Šećerna bolest 

Pretilost 

Starija dob 

Hiperkolesterolemija 

Upalne bolesti 

Statini 

Inhibitori protonske pumpe 

 

Tablica 6. Najčešća stanja povezana s većom učestalosti otpornosti na klopidogrel 

 

Klopidogrel ne uspijeva značajnije inhibirati trombocite aktivirane dodatkom trombinu-

sličnog aktivirajućeg peptida (TRAP, engl. thrombin-related activating peptide) što može 

objasniti slabiji antitrombocitni učinak ovog lijeka u stanjima pojačane sinteze trombina 

poput akutnog koronarnog sindroma (75, 198). Kao i u slučaju aspirinske rezistencije 

slabiji antitrombocitni učinak klopidogrela nalazimo u dijabetičara, starijih i bolesnika s 

hiperkolesterolemijom (146, 178, 199, 200). No za razliku od povećane sklonosti 

otpornosti na ASK, čini se da pušenje pojačava antitrombocitni učinak klopidogrela što 

su Matetzky i sur pokazali u studiji na bolesnicima sa STEMI (179). Ovo se uklapa u 

ranije zapažanje da su štakori čija je koncentracija nikotina u plazmi bila slična onoj u 

kroničnih pušača, imali pojačanu aktivnost citokroma P450 koji je odgovoran za 

pretvorbu klopidogrela u aktivni metabolit (201). Pretile osobe u pravilu pokazuju slabiji 

antiagregacijski učinak klopidogrela, pa se ipak u svakodnevnoj kliničkoj praksi njegovo 

doziranje ne prilagođava tjelesnoj težini bolesnika za razliku od doziranja heparina ili 

blokatora GpIIbIIIa receptora (117, 199).  

Lipofilni statini poput atorvastatina i simvastatina natječu su se s klopidogrelom za isti 

citokrom P450. Primjena omeprazola u bolesnika na terapiji klopidogrelom bila je 

povezana sa značajno slabijom inhibicijom P2Y12 trombocitnih receptora u VASP-P testu 

(202). Rezultati opservacijih studija dali su različite zaključke glede sklonosti nepovoljnim 

kardiovaskularnim događajima u bolesnika liječenih inhibitorima protonske pumpe 

zajedno s klopidogrelom (203, 204). Međutim, na posljednjem TCT kongresu održanom 

u rujnu 2009.g. u San Franciscu prezentirana je COGENT studija, do sada jedina velika 
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randomizirana kontrolirana studija koja je dokazala da nema klinički relevantnog rizika 

od istovremenog uzimanja klopidogrela i omeprazola. Naprotiv, bolesnici liječeni 

omeprazolom u ovoj studiji imali su znatno manje nepovoljnih gastrointestinalnih 

komplikacija (http://www.tctmd.com/ Show.aspx?id=85972).  

Prema mehanizmu nastanka, rezistencija na klopidogrel može se podijeliti na 

farmakodinamičku i farmakokinetičku (tablica 7).  

Farmakodinamička klopidogrelska rezistencija posljedica je promijena 

farmakološke mete klopidogrela, tj. na nivou P2Y12 receptora, a uzrokovana je nekim 

varijantama gena za ovaj receptor (SNPs, engl. single nucleotide polymorphisms) (205). 

Koncentracija aktivnog metabolita klopidogrela u serumu ovih bolesnika je 

zadovoljavajuća.  

Farmakokinetička klopidogrelska rezistencija posljedica je slabije raspoloživosti 

aktivnog metabolita klopidogrela potrebnog za blokadu njegovog farmakološkog cilja. 

Ovo može biti posljedica lošije apsorpcije lijeka, nedovoljnog doziranja, poremećene 

biotransformacije lijeka u jetri ili stanja poput akutnog koronarnog sindroma gdje dolazi 

do pojačanog otpuštanja mladih trombocita s velikom gustoćom P2Y12 receptora u 

cirkulaciju (179). Rezultati nedavne CURRENT/OASIS-7 studije u bolesnika s akutnim 

infarktom miokarda pokazali su značajnu dugoročnu korist od dvostruke dnevne doze 

klopidogrela tijekom prvih tjedan dana liječenja (206). Lošija biotransformacija 

klopidogrela u aktivni metabolit zbog slabije aktivnosti citokroma CYP3A4 češća je u 

pretilih osoba, ali može biti i posljedica nekih polimorfizama gena odgovornih za sintezu 

specifičnih jetrenih citokroma P450 (207, 208). Dok inzulin pokazuje antitrombocitni 

učinak inhibirajući P2Y12 ovisan put agregacije trombocita, slabiji učinak klopidogrela u 

šećernoj bolesti posljedica je smanjene osjetljivosti trombocita na inzulin (tzv. inzulinska 

rezistencija) što uzrokuje porast broja P2Y12 receptora na trombocitima ovih bolesnika 

(146, 209). Ostali mehanizmi suboptimalnog učinka klopidogrela u dijabetičara uključuju 

povećanu koncentraciju ADP u serumu, veću koncentraciju kalcija u citosolu kao i brži 

obrtaj trombocita u ovih bolesnika (210). 

Nesuradljivost (engl. non-compliance) bolesnika u redovitom uzimanju 

klopidogrela smatra se uzrokom “rezistencije” na klopidogrel u oko 15% slučajeva (211).   

Prema mišljenju Radne skupine za trombozu Europskog kardiološkog društva dijagnoza 

otpornosti na klopidogrel trebala bi se postaviti samo u slučajevima gdje se 

visokospecifičnim VASP-P testom dokaže postojanje suboptimalne blokade P2Y12 

receptora, te ako se ovaj poremećaj ne uspije korigirati dodatnim davanjem direktnog 

antagonista ovih receptora u testirani uzorak. Drugim riječima, prema ovim preporukama 

dijagnoza klopidogrelske rezistencije trebala bi se ograničiti samo na farmakodinamičke 
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slučajeve dok bi se svi ostali suboptimalni rezultati trebali označiti kao “povišena 

reaktivnost trombocita usprkos terapiji” (105).  

 

 

 
Mehanizam otpornosti na 

klopidogrel 
 

 
Uzroci 

 
Pristup bolesniku 

 
FARMAKODINAMIČKI 
 

 
1. Polimorfizam gena za P2Y12  
    tip ADP trombocitnih receptora 
 

 
1. Alternativni antitrombocitni  
    lijek (cilostazol, dipiridamol) ? 

 
FARMAKOKINETIČKI 
 

 
1. Nedovoljno doziranje  
    klopidogrela 
 
2. Slabija apsorpcija lijeka 
 
3. Slabiji metabolizam  
    klopidogrela u jetri 
 
4. Ubrzano stvaranje novih  
    trombocita (akutni koronarni  
    sindrom, operacije, infekcije,  
    upalna stanja …) 
 
 
 
  
 

 
1. Povećanje dnevne doze  
    klopidogrela 
 
2. Redukcija viška tjelesne težine 
 
3. Davanje klopidogrela u više  
    dnevnih doza ? 
 
 
  
 

 
OSTALO 
 

 
1. Neredovito uzimanje lijeka  
    zbog nedostatka suradljivosti  
    bolesnika (non-compliance) 
 
 

 
1. Povećati informiranost bolesnika  
    o potrebi redovitog uzimanja  
    lijeka 

 

Tablica 7. Mehanizmi nastanka otpornosti na klopidogrel 

 

1.5.2.4. Studije kliničke važnosti otpornosti na klopidogrel 

Pitanje kliničke važnosti individualne varijabilnosti antitrombocitnog učinka klopidogrela 

još uvijek je predmet znanstvenih istraživanja iako već postoji dosta dokaza da bolesnici 

sa slabijim antitrombocitnim učinkom klopidogrela pokazuju povećanu sklonost 

aterotrombotskim komplikacijama poput ponavljanja infarkta miokarda, periproceduralne 

mionekroze, tromboze u stentu, moždanog udara ili kardiovaskularne smrti (tablica 8).   

Nekoliko studija upozorilo je na povezanost suboptimalnog učinka klopidogrela i 

pojave tromboze u stentu (98, 212-214). Tromboza u stentu može se dogoditi u bilo koje 

vrijeme nakon implantacije stenta, a predstavlja jednu od najvažnijih i najopasnijih 

komplikacija liječenja bolesnika perkutanim koronarnim intervencijama, osobito u eri 

stentova koji otpuštaju lijekove i koji su revolucionarno smanjili učestalost ponovnih 
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stenoza. Da se ne radi o sekundarnom porastu agregabilnosti trombocita uslijed nekroze 

uzrokovane akutnom ishemijom miokarda zbog trombotske okluzije arterije u stentu, već 

je riječ o neovisnom čimbeniku rizika pojave tromboze u stentu dokazali su Price i sur. 

Prospektivno mjereći agregacijski status bolesnika liječenih klopidogrelom našli su da je 

slabiji antiagregacijski učinak ovog lijeka jasno povezan sa rizikom od budućih 

nepovoljnih kardiovaskularnih događaja, uključujući trombozu u stentu (180).  

Cuisset i sur objavili su da je kod bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez ST-

elevacije, učestalost nepovoljnih kardiovaskularnih događaja tijekom mjesec dana 

praćenja bila znatno veća kod onih sa slabijim antitrombocitnim učinkom klopidogrela 

mjerenim neposredno prije perkutane koronarne intervencije (153) .  

Otpornost na klopidogrel najmanje je proučena u bolesnika s infarktom miokarda sa ST-

elevacijom. Svrstavši bolesnike sa STEMI u kvartile prema postotku klopidogrelom 

uzrokovane redukcije ADP-ovisne agregacije, Matetzky i sur su našli da su se gotovo svi 

nepovoljni kardiocerebrovaskularni događaji (MACCE, engl. major adverse cardiac and 

cerebrovascular events) tijekom šest mjeseci praćenja dogodili kod bolesnika u kvartili 

najslabijeg antitrombocitnog učinka klopidogrela. S druge strane jedina dva slučaja 

teškog krvarenja (engl. major bleeding) zabilježena su među bolesnicima s najjačim 

odgovorom trombocita na klopidogrel (179). 

Studija 
 

 
Osobine ispitanika 

 

 
Broj 

ispitanika 
 

 
Metode za otkrivanje 

osjetljivosti na 
klopidogrel 

 

 
Rezultati 

 

 
Gurbel i sur 
(98) 
 

 
Bolesnici liječeni pomoću PCI i 
klopidogrelom u dozama 
zasićenja od 300 ili 600 mg, te 
u nastavku dnevnom dozom 
od  75 mg. 
 

 
192 

(145 bolesnika 
sa stabilnom 

anginom, 36 s 
nestabilnom 

anginom, 11 s 
NSTEMI) 

 
Osjetljivost na 
klopidogrel mjerena je 
pomoću LTA s ADP u 
koncentraciji od 5 i 20 
μmol/L, te 
tromboelastografijom. 
Rezistentnim na učinak 
klopidogrela smatrani 
su oni u gornjoj kvartili 
izmjerene agregacije. 
 
 

 
Vrijeme praćenja trajalo je 6 mjeseci. 
Bolesnici u gornjoj kvartili agregacije imali 
su značajno više nepovoljnih 
kardiovaskularnih događaja. 
Granica koja je bila s lošijim kliničkim 
ishodom iznosila je oko 50% uz stimulaciju 
ADP u koncentraciji od 20 µmol/L. 

 
Lev i sur 
(146) 

 
Bolesnici liječeni elektivnom 
PCI i klopidogrelom u dozi 
zasićenja od 600 mg odmah 
nakon PCI, te u nastavku 75 
mg dnevno. 
 

 
150 

 
Klopidogrelska 
rezistencija definirana 
je kao redukcija 
agregacije trombocita 
za ≤ 10% mjerene LTA 
nakon dodatka ADP u 
konc. 5 i 20 µmol/L. 
Visoka post-terapijska 
reaktivnost trombocita 
usprkos primjeni 
klopidogrela definirana 
je kao kao kvartila 
najviše agregacije u 
odgovoru na 20 µmol/L 
ADP. 
 

 
Bolesnici koji su bili rezistentni na 
klopidogrel imali su tendenciju češćem 
postproceduralnom porastu CK-MB u 
odnosu na one osjetljive na učinak ovog 
lijeka (32.4% vs. 17.3%, p=0.06). 
Također, bolesnici s dvostrukom 
rezistencijom na antitrombocitnu terapiju 
pokazali su značajno češću pojavu post-
proceduralne mionekroze (44.4% vs. 
15.8%, p=0.05). 
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Pinto 
Slottow i 
sur (147) 

 
Bolesnici nakon PCI tijekom 
koje su implantirani DES 
(obloženi sirolimusom ili 
paklitakselom). Prije PCI dobili 
su dozu zasićenja od 300 ili 
600 mg, te u nastavku dnevnu 
dozu od 75 mg. Prvu skupinu 
čine 26 bolesnika koji su 
preživjeli trombozu u stentu a 
drugu skupinu čini 21 bolesnik 
koji nisu imali trombozu 
tijekom praćenja od ≥ 18 
mjeseci nakon PCI. 

 
47 

 

 
Odgovor na klopidogrel 
mjeren je metodom 
VerifyNow P2Y12

™ i 
metodom mjerenja 
fosforilacije 
vazodilatatorom-
stimuliranog 
fosfoproteina (VASP-P) 
pomoću protočne 
citometrije. 
U drugoj skupini 
bolesnika agregacija je 
mjerena prosječno 402 
dana nakon tromboze u 
stentu. 
 
Rezistencija na 
klopidogrel definirana 
je kao:  
1. ≥264 PRU  
    u VerifyNow P2Y12

™  
    testu 
2. ≥ 48% PRI u  
    VASP-P  
 

 
Rezistencija na klopidogrel dokazana 
metodom VerifyNow P2Y12

™ bila je 
prisutna u 40% bolesnika koji su razvili 
trombozu u stentu i u 14% kontrola 
(p=0.02).  
Nije bilo značajne razlike ako se za 
detekciju rezistencije koristila metoda 
VASP-P (90% vs. 67%, p=NS).  
Srednja veličina agregacije u testu 
VerifyNow P2Y12

™ bila je značajno veća 
kod bolesnika koji su nakon implantacije 
DES razvili ranu trombozu u odnosu na 
one koji nisu (265±102 vs. 184±76, 
p=0.01). 
 

 
Cuisset i 
sur (153) 

 
Bolesnici s akutnim 
koronarnim sindromom bez 
ST elevacije liječeni PCI-om. 
Ako klopidogrel nisu uzimali 
min. 5 dana prije PCI u dozi 
od 75 mg, onda su min. 12 h 
prije PCI dobili dozu zasićenja 
od 300 mg. 
 

 
106 

 
Metodom LTA nakon 
stimulacije ADP u konc. 
10 µmol/L u uzorku 
uzetom neposredno 
prije PCI 
(poslijeterapijska 
reaktivnost trombocita). 
Rezistentnim na učinak 
klopidogrela smatrani 
su oni u gornjoj kvartili 
(Q4) izmjerene 
agregacije. 
 
 

 
Vrijeme praćenja iznosilo je 30 dana. 
Bolesnici u najvišoj kvartili agregacije (tj. 
rezistentni na klopidogrel) imali su 
značajno veći rizik od pojave nepovoljnih 
kardiovaskularnih događaja (OR=22.4). 
 

 
Geisler i 
sur (175) 

 
Bolesnici liječeni PCI-om 
nakon doze zasićenja od 600 
mg. 
 

 
379 

(206 bolesnika 
sa stabilnom 
koronarnom 
bolesti i 173 
bolesnika s 

akutnim 
koronarnim 
sindromom) 

 
LTA nakon dodatka 
ADP u koncentraciji 20 
µmol/L.  
Uzorci krvi testirani su 
34.8 ± 25.9 h nakon 
doze zasićenja (post-
terapijska i 
postproceduralna 
reaktivnost trombocita). 
Rezistencija je 
definirana kao gornja 
kvartila agregacije (> 
70 %).  
 

 
Vrijeme praćenja trajalo je 3 mjeseca. 
Bolesnici s rezistencijom na klopidogrel 
češće su imali nepovoljan kardiovaskularni 
ishod u odnosu na one sa 
zadovoljavajućim odgovorom na terapiju 
(22.7 vs. 5.6%, OR=4.9, p=0.004). 

 
Matetzky i 
sur (179) 

 
Bolesnici u akutnom STEMI 
liječeni primarnom PCI nakon 
klopidogrela u dozi zasićenja 
od 300 mg i 75 mg dnevno u 
nastavku. 
 

 
60 

 
Klopidogrelska 
rezistencija mjerila se 
metodom LTA nakon 
dodatka ADP u 
koncentraciji od 5 
μmol/L.  
Bolesnici su 
stratificirani u kvartile 
ovisno o postotku 
smanjenja agregacije 
trombocita nakon 6 
dana od uvođenja 
klopidogrela u terapiju.  
Prva kvartila redukcije 
agregacije smatrana je 
rezistentnom na 
klopidogrel. 
 

 
Vrijeme praćenja u trajanju 6 mjeseci. 
Bolesnici u prvoj kvartili redukcije 
agregacije (rezistentni bolesnici) imali su 
znatno češće nepovoljni kardiovaskularni 
ishod u odnosu na ostale (40% vs. 6.7%; 
p=0.007).  
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Price i sur 
(180) 
 

 
Bolesnici liječeni PCI-om s 
implantacijom DES (sirolimus). 
 

 
380 

(94% sa 
stabilnom 

koronarnom 
bolesti) 

 
Odgovor na klopidogrel 
mjeren je metodom 
VerifyNow P2Y12

™ 
nakon klopidogrela u 
dozi zasićenja od 600 
mg i u nastavku 75 mg 
dnevno (post-terapijska 
reaktivnost trombocita). 
ROC analizom nađeno 
je da najoptimalnija 
granica 
poslijeterapijske 
reaktivnosti trombocita 
povezana s 
nepovoljnim kliničkim 
ishodom iznosi ≥ 235 
PRU, što ujedno 
odgovara gornjoj tercili 
agregacije (231 PRU). 
 
 

 
Vrijeme praćenja trajalo je 6 mjeseci. 
Visoka post-terapijska reaktivnost 
trombocita povezana je s lošijim 
kardiovaskularnim ishodom: 
kardiovaskularna smrt (2.8 vs. 0%, 
p=0.04), tromboza u stentu (4.6 vs. 0%, 
p=0.004) i kombiniranim ishodom 
(kardiovaskularna smrt, IM, tromboza u 
stentu; 6.5 vs. 1.0%, p=0.008). 
Optimalna granica rezistencije povezana s 
ovakvim ishodom iznosi ≥ 235 PRU. 

 
Marcucci i 
sur (181) 

 
Bolesnici sa akutnim 
koronarnim sindromom liječeni 
PCI s implantacijom BMS ili 
DES, te klopidogrelom u dozi 
zasićenja od 600 mg, odnosno 
dnevnoj dozi održavanja od 75 
mg. 

 
683 

(28% 
bolesnika sa 

STEMI) 

 
Odgovor na klopidogrel 
mjeren je metodom 
VerifyNow P2Y12

™ 
unutar 24 h nakon 
davanja klopidogrela u 
dozi zasićenja od 600 
mg. 
 

 
Vrijeme praćenja trajalo je 12 mjeseci. 
Pomoću ROC analize nađeno je PRU ≥ 
240 predstavlja optimalnu granicu za 
predviđanje kardiovaskularne smrti (HR 
2.55) ili nefatalnog IM (HR 3.36). 

 
Patti i sur 
(182) 
 

 
Bolesnici liječeni PCI, 
uključujući i one s akutnim 
koronarnim sindromom koji su 
min. 5 dana liječeni 
klopidogrelom u dozi 
održavanja od 75 mg ili su 
dobili dozu zasićenja od 600 
mg približno 6 h prije PCI. 
 

 
160 

(54% s 
akutnim 

koronarnim 
sindromom) 

 
Odgovor na klopidogrel 
mjeren je metodom 
VerifyNow P2Y12

™ prije 
PCI, te nakon 8 i 24 h. 
Rezistentnim na učinak 
klopidogrela smatrani 
su oni u gornjoj kvartili 
izmjerene agregacije. 

 
Vrijeme praćenja trajalo je 30 dana. 
U usporedbi s kvartilom najjačeg 
antitrombocitnog učinka klopidogrela, 
bolesnici u gornjoj kvartili prije-
proceduralne agregacije trombocita imali 
su znatno češće nepovoljni 
kardiovaskularni ishod kojeg je u cijelosti 
činila pojava peri-proceduralnog IM (20% 
vs. 3%, p=0.034). 
ROC analizom nađeno je da optimalna 
granica agregacije u ovom testu za pojavu 
nepovoljnog KV-ishoda predstavlja onu od 
≥ 240 PRU. 
 

 
 
Gurbel i sur 
(212) 

 
 
Bolesnici nakon PCI i doze 
zasićenja klopidogrela od 300 
mg, te u nastavku s dnevnom 
dozom od 75 mg. 
 

 
 

120 
(20 bolesnika 
s dokazanom 
trombozom u 
stentu vs. 100 
bolesnika koji 

nakon PCI 
nisu imali 

trombozu u 
stentu) 

 
 
1. LTA s ADP u 
koncentraciji od 5 i 20 
μmol/L. 
2. VASP-P test 
3. mjerenje ekspresije 
GpIIbIIIa receptora na 
površini trombocita 
nakon stimulacije ADP-
om. 
Definicija 
klopidogrelske 
rezistencije: > 75te 
percentile mjerenja u 
kontrolnoj grupi bez 
stent tromboze. 
 

 
 
Bolesnici s trombozom u stentu imali su 
više vrijednosti agregacije trombocita u 
svim testovima njihove funkcije (p < 0.05). 
 

 
 
Barragan i 
sur (213) 
 

 
 
Bolesnici liječeni PCI-om i 
klopidogrelom u dozi od 75 mg 
ili tiklopidinom u dozi 250 mg 
dvaput dnevno. 

 
 

46 
(16 bolesnika 
s trombozom 
u stentu i 30 

bolesnika bez 
tromboze u 

stentu)   

 
 
Korištena je metoda 
mjerenja fosforilacije 
vazodilatatorom-
stimuliranog 
fosfoproteina (VASP-P) 
pomoću protočne 
citometrije. 
 
 

 
 
Indeks reaktivnosti trombocita bio je 
značajno veći među bolesnicima koji su 
tijekom 30 dana praćenja razvili trombozu 
u stentu u odnosu na one koji nisu 
(63.28±9.56% vs. 39.8±10.9%; p<0.0001). 
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Hochholzer 
i sur (214) 

 
 
Bolesnici liječeni elektivnom 
PCI i klopidogrelom u dozi 
zasićenja od 600 mg najmanje 
2 h prije zahvata, te u 
nastavku u dozi 75 mg 
dnevno. 
 

 
 

802 

 
 
LTA s ADP u 
koncentraciji od 5 
µmol/L neposredno 
prije PCI, ali nakon 
uvođenja klopidogrela 
(post-terapijska 
reaktivnost trombocita). 
  

 
 
Vrijeme praćenja trajalo je 30 dana. 
Bolesnici s post-terapijskom agregacijom 
trombocita iznad medijana imali su 6.7 
puta veći rizik od pojave nepovoljnog 
kardiovaskularnog ishoda 
(kardiovaskularna smrt, IM, ponovljena 
revaskularizacija ciljne lezije). 
 

 
 
Buonamici i 
sur (215) 
 
 
 

 
 
Bolesnici nakon perkutane 
koronarne intervencije (PCI) s 
implantacijom stentova koji 
luče lijek (sirolimus ili 
paklitaksel), te liječeni 
klopidogrelom u dozi zasićenja 
od 600 mg i u nastavku 75 mg 
dnevno. 

 
 

804 
(25 bolesnika 

sa stent 
trombozom i 

779 bolesnika 
bez stent 
tromboze) 

 
 
LTA s ADP u 
koncentraciji od 10 
μmol/L. Definicija 
rezistencije kod nalaza  
agregacije ≥ 70%. 
Uzorci krvi za 
ispitivanje agregacije 
uzeti su 12-18 h nakon 
doze zasićenja 
klopidogrela (post-
terapijska reaktivnost 
trombocita) ili 6. dan 
nakon PCI ako su 
periintervencijski 
liječeni inhibitorima 
GpIIbIIIa receptora. 
 

 
 
Vrijeme praćenja trajalo je 6 mjeseci. 
Tromboza u stentu je bila značajno češća 
u rezistentnih bolesnika nego u onih s 
zadovoljavajućim odgovorom na 
klopidogrel (8.6 vs. 2.3%, p<0.001).  
Rezistencija na klopidogrel neovisno je 
povećala rizik od tromboze u DES-u za čak 
3 puta. 

 
 
Bliden i sur 
(216) 

 
 
Bolesnici sa stabilnom 
koronarnom bolesti liječeni 
elektivnom PCI i 
klopidogrelom u dnevnoj dozi 
održavanja od 75 mg. 

 
 

100 

 
 
LTA nakon dodatka 
ADP u koncentraciji 5 
µmol/L i 
tromboelastogram 
(TEG) nakon dodatka 2 
µmol ADP. 
Rezistencija na 
klopidogrel definirana 
je kao agregacija ≥ 
50% u LTA nakon 5 
µmol/L ADP ili ≥ 70% u 
TEG. 
 
 

 
 
Vrijeme praćenja trajalo je 12 mjeseci. 
Rezistencija na klopidogrel bila je jedina 
varijabla značajno povezana s nepovoljnim 
kardiovaskularnim ishodom ovih bolesnika 
(p < 0.001 za oba testa osjetljivosti na 
klopidogrel). 
 

 
Mobley i 
sur (217) 
 

 
Bolesnici liječeni pomoću PCI i 
klopidogrelom nakon doze 
zasićenja od 300 mg i u 
nastavku 75 mg dnevno. 
 
 

 
50 

(~ 30% s 
nestabilnom 

anginom 
pektoris) 

 
Korištene su tri metode 
(sve nakon dodatka 
ADP u koncentraciji od 
1 µmol/L): 
1. LTA  
2. tromboelastogram 
3. PlateletWorks 
 
Redukcija agregacije 
za  
< 10% u odnosu na 
bazalnu smatrala se 
pokazateljem 
rezistencije na 
klopidogrel. 
 
 

 
Nije nađena povezanost lošijeg odgovora 
na klopidogrel s kliničkom prognozom ovih 
bolesnika. 
 

 
 
Ajzenberg i 
sur (218) 

 
 
Bolesnici liječeni elektivnom ili 
hitnom PCI i klopidogrelom u 
dozi zasićenja od 300 mg, 
odnosno 75 mg dnevno u 
nastavku). 
 

 
 

32 
(10 bolesnika 
s trombozom 

u stentu vs. 22 
bolesnika bez 

stent 
tromboze) 

 
 
Odgovor na klopidogrel 
mjeren je kao veličina 
agregacije trombocita 
uzrokovane silama 
smicanja (SIPA, engl. 
shear-induced platelet 
aggregation). 
 
 
 

 
 
Značajno veća agregacija trombocita 
izmjerena je u bolesnika koji su preboljeli 
trombozu u odnosu na ostale. 
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Gurbel i sur 
(219) 

 
Bolesnici sa stabilnom 
koronarnom bolesti liječeni 
elektivnom PCI nakon doze 
zasićenja klopidogrela od 300 
ili 600 mg ± eptifibatid (50% 
bolesnika je randomizirano na 
terapiju eptifibatidom). 

 
120 

 
Metodom LTA nakon 
stimulacije ADP u 
koncentraciji od 5 
µmol/L izmjerena je 
agregacija trombocita 
tijekom prva 24 h.  
  

 
Bolesnici s periproceduranom 
mionekrozom imali su značajno više 
vrijednosti post-terapijske agregacije 
trombocita u usporedbi s onima bez 
periproceduralnog IM. 
 

 
 
Cuisset i 
sur (220) 

 
 
Bolesnici s akutnim 
koronarnim sindromom bez 
ST-elevacije liječeni PCI i 
klopidogrelom u dozi zasićenja 
od 300 mg ili 600 mg. 

 
 

292 
(polovica je 

liječena 
dozom 

zasićenja od 
300 mg, a 

druga dozom 
od 600 mg) 

 
 
Korištena je metoda 
LTA nakon stimulacije 
ADP-om u koncentraciji 
od 10 µmol/L. Uzorci 
krvi testirani su 12 h 
prije PCI. Visoka post-
terapijska reaktivnost 
trombocita (HPPR, 
engl. high post-
treatment platelet 
reactivity) definirana je 
kao agregacija > 70%.  

 
 
Vrijeme praćenja trajalo je 30 dana. 
Visoka poslijeterapijska reaktivnost 
trombocita bila je značajno češća nakon 
doze od 300 mg nego nakon doze od 600 
mg (15% vs. 25%, p=0.03).  
Pojava nepovoljnih kardiovaskularnih 
događaja bila je značajno češća kod 
bolesnika s visokom post-terapijskom 
reaktivnosti trombocita uz oba doziranja 
klopidogrela (OR=13.82, p< 0.0001). 

 
Lev i sur 
(221) 

 
Bolesnici nakon PCI, od kojih 
prvu skupinu čine bolesnici 
koji su preboljeli subakutnu 
trombozu u stentu (SAT), 
drugu skupinu bolesnici sa 
STEMI i treću skupinu 
bolesnici liječeni elektivnom 
PCI u stabilnoj koronarnoj 
bolesti koji nisu razvili SAT. 
 

 
60 (svaka 

skupina imala 
je 20 

bolesnika) 

 
Osjetljivost na 
klopidogrel mjerena je 
metodom LTA nakon 
dodatka ADP u 
koncentraciji od 5 i 20 
µmol/L. U prve dvije 
grupe bolesnika 
mjerena je ≥ 3 dana, a 
u trećoj grupi ≥ 3 
mjeseca nakon PCI. 

 
Bolesnici sa SAT i oni sa STEMI imali su 
značajno višu poslijeterapijsku reaktivnost 
trombocita u odnosu na one bez SAT 
nakon elektivne PCI. 
 

 
 
Wang i sur 
(222) 

 
 
Bolesnici sa stabilnom 
koronarnom bolesti liječeni 
elektivnom PCI s 
implantacijom DES (sirolimus 
u 92% i zotarolimus u 8% 
bolesnika). 
 

 
 

386 

 
 
Osjetljivost na 
klopidogrel mjerena je 
pomoću LTA nakon 
dodatka ADP u 
koncentraciji od 20 
μmol/L.  
Rezistencija na 
klopidogrel definirana 
je kao apsolutna 
redukcija agregacije za 
≤10% u odnosu na 
bazalnu (prije-
terapijsku) agregaciju. 
 

 
 
Vrijeme praćenja u trajanju od 12 mjeseci. 
Incidencija ukupnog nepovoljnog 
kardiovaskularnog ishoda (smrt, nefatalni 
IM, tromboza u stentu i CVI) bila je znatno 
veća u rezistentnih (16.9% vs. 6.2%, 
p=0.010). 
Učestalost definitivne ili vjerojatne 
tromboze u stentu iznosila je 9.2% u 
rezistentnih na klopidogrel u odnosu na 
2.5% u nerezistentnih bolesnika (p=0.018). 

 
Gori i sur 
(234) 

 
Bolesnici iz RECLOSE studije 
liječeni PCI s implantacijom 
DES (sirolimusom ili 
paklitakselom obloženi 
stentovi) zbog stabilne angine, 
nestabilne angine ili infarkta 
miokarda. Nakon doze 
zasićenja klopidogrela od 600 
mg nastavljeno je liječenje u 
dnevnoj dozi od 75 mg. 
Dnevna doza ASK iznosila je 
325 mg. 
 

 
746 

 
Osjetljivost na aspirin i 
klopidogrel mjerena je 
12-18 h nakon 
zasićenja s 600 mg 
klopidogrela metodom 
LTA. Aspirinska 
rezistencija definirana 
je kao agregacija ≥ 
20% uz 1 mM AA, a 
klopidogrelska 
rezistencija kao 
agregacija ≥ 70% uz 10 
μM ADP. 
 

 
Vrijeme praćenja u trajanju od 6 mjeseci. 
Učestalost incidencije dvostruke 
rezistencije iznosila je 6%. 
Učestalost tromboze u DES bila je najveća 
u bolesnika s dvostrukom rezistencijom na 
antitrombocitnu terapiju (11.1%) u 
usporedbi s bolesnicima bolesnicima 
osjetljivima na oba lijeka (2.1%, p<0.001), 
onima rezisentnim samo na klopidogrel 
(2.2%, p<0.05) ili rezistentnim samo na 
ASK (2.3%, p<0.05).  
Dvostruka antitrombocitna rezistencija bila 
je neovisan prediktor tromboze u DES (HR 
=3.18) i ukupne kardiovaskularne smrti i 
DES tromboze (HR = 2.94). 
 

 

Tablica 8. Studije otpornosti na klopidogrel 
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1.5.2.5. Pristup bolesniku s otpornosti na klopidogrel 

Već je duže poznata prednost primjene velikih doza zasićenja klopidogrela. ARMYDA-2 

studija dokazala je da doza klopidogrela od 600 mg u odnosu na 300 mg u bolesnika sa 

stabilnom anginom pektoris i NSTE-ACS smanjuje učestalost pojave periproceduralne 

mionekroze tj. infarkta miokarda za više od 50% bez porasta rizika od krvarenja (223). 

Nije nađeno da klopidogrel u dozi od 900 mg ima dodatnu korist u odnosu na 600 mg, 

što je vjerojatno posljedica ograničenosti njegove apsorpcije u crijevima (224). 

Modifikacija doze klopidogrela u visokorizičnih skupina bolesnika pokazala se u više 

slučajeva korisnom. Ponavljanjem doze zasićenja klopidogrela do maksimalno tri puta s 

ciljem optimiziranja antitrombocitnog učinka klopidogrela mjerenog prije perkutane 

koronarne intervencije pomoću metode VASP-P (ciljni PRI < 50%) uspjelo se znatno 

smanjiti učestalost ishemijskih događaja tijekom idućih mjeseci i to većinom na račun 

tromboze u stentu (225). CURRENT-STEMI PCI studija dokazala je prednost većih doza 

zasićenja i održavanja tijekom akutne faze STEMI bez popratnog porasta učestalosti 

krvarenja. Naime, u bolesnika sa STEMI koji su nakon početne doze zasićenja od 600 

mg tijekom slijedećih 7 dana liječeni dvostrukom dozom održavanja (150 mg) postignuta 

je relativna redukcija kombiniranog nepovoljnog ishoda za 30% u odnosu na ispitanike 

liječene dozom zasićenja od 300 mg i uobičajenom dozom održavanja klopidogrela od 

75 mg (redukcija učestalosti tromboze u stentu iznosila je čak 50% ako se izdvojeno 

analizirala grupa bolesnika liječenih stentovima koji otpuštaju lijek) (206). Korist od 

optimiziranja periproceduralnog antiagregacijskog statusa pomoću glikoproteinskog 

IIbIIIa blokatora tirofibana kod bolesnika s nalazom suboptimalnog antiagregacijskog 

odgovora na terapiju ASK i/ili klopidogrelom ispitana je u studiji 3T/2R. Za razliku od 

uobičajene antitrombocitne sheme u bolesnika liječenih s PCI, bolesnici čija je 

antiagregacijska terapija prilagođena prema nalazu agregometrije “uz postelju bolesnika” 

imali su znatno rjeđe periproceduralni infarkt kao i ostale nepovoljne kardiovaskularne 

događaje (143). Uskoro će biti objavljeni i rezultati GRAVITAS studije koja ispituje korist i 

sigurnost od povećavanja doze klopidogrela prema nalazima POC mjerenja u bolesnika 

liječenih perkutanom koronarnom intervencijom (226).  

Usprkos primjeni snažnih antitrombocitnih lijekova u značajnog broja bolesnika još uvijek 

dolazi do ponavljanja aterotrombotskih komplikacija. Međutim ne smijemo zaboraviti da 

niti antitrombocitni lijekovi u cijelosti “brišu” sposobnost agregacije trombocita niti je 

agregacija trombocita jedini uzrok nepovoljnih kardiovaskularnih događaja.  

Iako autori europskih smjernica ne preporučuju rutinsko određivanje jačine 

antitrombocitnog odgovora na standardnu terapiju, eksperti AHA/ACC smatraju da se 

ono treba razmotriti u slučaju bolesnika kod kojih tromboza u stentu može biti pogubna, 

poput onih nakon stentiranja nezaštićenog glavnog stabla lijeve koronarne arterije 
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(LMCA, engl. left main coronary artery) ili jedine preostale prohodne koronarne arterije 

(preporuka IIbC) (29). Ovi autori preporučuju da se bolesnicima s manje od 50% 

inhibicije agregacije trombocita udvostruči dnevna doza održavanja klopidogrela na 150 

mg. Međutim nigdje se ne navodi niti metoda kojom se dolazi do navedenog postotka 

agregacije trombocita niti se precizira mjeri li se apsolutna veličina agregacije ili njezino 

relativno smanjenje u odnosu na vrijednost prije uvođenja klopidogrela (227).  

Prema ekspertima Radne skupine za trombozu Europskog kardiološkog društva, 

individualiziranje antitrombocitne terapije preporučuje se samo u akademskim centrima 

izvrsnosti koji imaju iskustvo u mjerenju agregacije trombocita u okviru kliničkih 

istraživanja, pri čemu posebnu pozornost treba posvetiti bolesnicima s preboljelom 

trombozom u stentu ili višestrukim rizicima za ponavljanje trombotskih komplikacija 

(105).  

Pored nedostatka jasnih preporuka za dijagnosticiranje otpornosti na klopidogrel, ne 

postoje niti definitivne preporuke za njeno “liječenje”. Preporuke s kojima se susrećemo 

u literaturi uključuju: 

1. periproceduralna primjena blokatora trombocitnih GpIIbIIIa receptora (143) 

2. udvostručenje dnevne doze održavanja klopidogrela na 150 mg (228) 

3. zamjena klopidogrela s tiklopidinom - tienopiridinom starije generacije (164, 229) 

4. zamjena klopidogrela s prasugrelom - tienopiridinom novije generacije (230) ili 

5. dodatak trećeg antitrombocitnog lijeka – cilostazola (231, 232). 

 

 

1.5.3. Dvostruka otpornost na antitrombocitnu terapiju 

Posebnu kategoriju bolesnika sa slabijim odgovorom na antitrombocitnu terapiju čine oni 

koji istovremeno pokazuju suboptimalni odgovor na ASK i klopidogrel, što označavamo 

kao dvostruka rezistencija (164, 233). Oni čine oko 6% bolesnika na dvostrukoj 

antitrombocitnoj terapiji, iako su Lev i sur našli znatno veći udio dvostruko rezistentnih 

bolesnika među populacijom bolesnika sa stabilnom anginom pektoris pri čemu su žene 

i pretili bili su značajno skloniji ovoj pojavi (146, 234).  

Razlog dvostruke rezistencije nije razjašnjen i moguće je da se radi o kombinaciji uzroka 

rezistencije na ASK i klopidogrel, iako se čini da je riječ o pojedinicima s trombocitima 

općenito pojačane reaktivnosti (146, 233). Tako su Cuisset i sur pokazali da trombociti 

ovih osoba pokazuju ne samo pojačanu agregaciju nakon dodatka ADP i arahidonske 

kiseline kao specifičnih agonista putova aktivacije osjetljivih na ASK i klopidogrel, već i 

nakon dodatka kolagena (199).  

Kombinacija antitrombocitne rezistencije čini ove bolesnike još sklonijima pojavi 

nepovoljnih trombotskih komplikacija tj. lošijem kliničkom ishodu (146, 234). S druge 
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strane ovo predstavlja značajan terapijski problem, čije se riješenje vjerojatno krije u 

zamjeni drugim antitrombocitnim lijekom povoljnije farmakokinetike poput prasugrela ili 

sasvim drugog mehanizma djelovanja (cilostazol, dipiridamol …).  

 

 

1.5.4. Reaktivnost trombocita i osjetljivost na antitrombocitno liječenje 

Najčešće korištena definicija klopidogrelske rezistencije je ona koja se odnosi na 

relativno smanjenje agregacije trombocita izmjerene prije i poslije uvođenja ovog lijeka. 

Dva su problema koja se nameću kod ovakvog definiranja slabijeg antitrombocitnog 

učinka klopidogrela. Prvi se odnosi na poteškoće u određivanju prijeterapijske 

reaktivnosti trombocita, tj. na testiranje uzorka krvi prije davanja klopidogrela što u 

uvijetima hitnosti i česte nedostupnosti agregometrijskih metoda tijekom 24 sata dnevno 

kroz 7 dana tjedno predstavlja značajan praktični problem. Drugi problem proizilazi iz 

činjenice da zadovoljavajući odgovor na terapiju promatran kao određeni postotak 

redukcije agregacije trombocita nakon uvođenja klopidogrela ne znači automatski da je u 

datog bolesnika postignuta zadovoljavajuće niska poslijeterapijska razina reaktivnosti 

trombocita, što u praktičnom smislu ipak može značiti visoki ostatni rizik za pojavu 

budućih trombotskih komplikacija. Samara i sur su pokazali da je među ispitanicima s 

dobrim odgovorom na klopidogrel (engl. responders) većina imala umjerenu ili čak 

visoku prijeterapijsku reaktivnost trombocita, dok primjerice niti jedan bolesnik sa 

slabijim odgovorom na klopidogrel (engl. non-responder) nije imao visoku prijeterapijsku 

reaktivnost (236). S druge strane, dok su svi bolesnici s niskom prijeterapijskom 

reaktivnosti trombocita zadržali nisku reaktivnost trombocita nakon uvođenja 

klopidogrela, 16% ispitanika visoke i 17% umjerene prijeterapijske reaktivnosti nije 

uspjelo postići nisku poslijeterapijsku reaktivnost trombocita.  

Dakle, ako za definiciju rezistencije koristimo relativnu redukciju agregacije, ovo može 

dovesti do precijenjivanja trombotskog rizika u bolesnika s klopidogrelskom 

rezistencijom i niskom prijeterapijskom reaktivnosti trombocita, ali se isto tako može 

podcijeniti rizik kod bolesnika s dobrim odgovorom na klopidogrel i visokom 

poslijeterapijskom reaktivnosti trombocita. Za razliku od prethodnika, Serebruany i sur 

nisu našli povezanost između prijeterapijske reaktivnosti trombocita i jačine odgovora na 

klopidogrel (171). Studija Gurbela i sur iz 2005.g. pokazala je da su poslijeterapijska 

reaktivnost trombocita i osjetljivost na klopidogrel dvije različite, iako povezane pojave 

(173). Naime, iako su na klopidogrel rezistentni većinom bolesnici s visokom 

poslijeterapijskom reaktivnosti trombocita, jedan dio rezistentnih imat će nisku 

poslijeterapijsku reaktivnost kao što će i jedan dio bolesnika osjetljivih na klopidogrel 

imati visoku poslijeterapijsku reaktivnost trombocita. Ipak, nitko od bolesnika koji su 
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visoku poslijeterapijsku reaktivnost trombocita zadržali čak i nakon 600 mg klopidogrela 

nije bio osjetljiv na klopidogrel. 

 

 

1.5.5. Dinamika antitrombocitnog učinka 

Iako je gotovo u svim studijama antiagregacijski učinak ASK ili klopidogrela mjeren samo 

u jednoj vremenskoj točki, postoji koncept prema kojem reaktivnost trombocita i njihova 

osjetljivost na antitrombocitnu terapiju tijekom vremena mogu znatno varirati i u istog 

pojedinca (89, 170, 237, 238, 239). Tako je nađeno da je antitrombocitni učinak ASK 

mjeren metodom PFA-100 nakon mjesec dana snažniji u odnosu na rano mjerenje 

učinjeno oko 30 sati nakon perkutane koronarne intervencije kod bolesnika s akutnim 

koronarnim sindromom ili stabilnom anginom. Tijekom navedenog perioda udio 

rezistentnih bolesnika gotovo se prepolovio, što se tumači pojačanom upalom i 

protrombotskim uvjetima koji su prisutni u peri-intervencijskom periodu (240, 242). Saw i 

sur nisu našli da se antitrombocitni učinak ASK i klopidogrela mijenja između prvog 

mjeseca i prve godine nakon perkutane koronarne intervencije (242).  

Otežana interpretacija rezultata, kao i složenost te skupoća praćenja antitrombocitnog 

učinka lijekova tijekom vremena vjerojatno su doprinijela slabijem razumijevanju ovog s 

kliničkog stajališta potencijalno vrlo važnog problema, posebice u kontekstu saznanja o 

povećanom riziku od tzv. kasne i vrlo kasne tromboze kod bolesnika liječenih 

implantacijom stentova koji otpuštaju lijek. 
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Poglavlje 2 

 

CILJEVI I SVRHA ISTRAŽIVANJA 

  

Cilj ove disertacije je ispitati osobitosti agregacije trombocita i njihovu osjetljivost na 

standardne doze acetilsalicilne kiseline i klopidogrela koje koristimo u liječenju bolesnika 

s akutnim infarktom miokarda sa ST-elevacijom (STEMI) tijekom ranog peri-

intervencijskog perioda i 30 dana od početka infarkta. Ispitat ćemo dinamiku 

antitrombocitnog učinka ASK i klopidogrela, odnosno njegovu ovisnost o vremenu 

proteklom od početka infarkta što nije poznato iz dosadašnjih istraživanja. Također ćemo 

analizirati povezanost otpornosti na acetilsalicilnu kiselinu i/ili klopidogrel u naših 

ispitanika s konvencionalnim čimbenicima kardiovaskularnog rizika (hiperlipidemija, 

šećerna bolest, arterijska hipertenzija, pušenje, pretilost, hiperhomocisteinemija itd), 

veličinom infarkta i koncentracijom NT-proBNP u serumu kao biokemijskog pokazatelja 

težine srčanog popuštanja.  

Nadalje, istražit ćemo povezanost jačine antitrombocitnog učinka ASK s pojavom 

spontane rekanalizacije ciljne koronarne arterije u onih bolesnika sa STEMI koji ASK 

koriste od ranije.  

Najvažniji dio ovog istraživanja odnosi se na ispitivanje povezanosti različite jačine 

agregacije trombocita te osjetljivosti na standardnu terapiju acetilsalicilnom kiselinom i 

klopidogrelom s dugoročnom kliničkom prognozom bolesnika sa STEMI, u smislu pojave 

nepovoljnih kardiovaskularnih događaja koji uključuju kardiovaskularnu smrt, ponavljanje 

infarkta miokarda, trombozu u stentu, potrebu ponovne koronarne revaskularizacije i 

ishemijski moždani udar.  

Rezultati ovog istraživanja mogu koristiti u svakodnevnoj kliničkoj praksi za 

prepoznavanje bolesnika sa STEMI koji zbog slabijeg odgovora na standardnu 

antitrombocitnu terapiju imaju povećanu sklonost lošijem kliničkom ishodu. Takvi 

bolesnici bi mogli biti kandidati za «agresivniju» antitrombocitnu terapiju u smislu 

povećanja doza postojećih ili uvođenja alternativnih antitrombocitnih lijekova poput 

prasugrela, tikagrelora, dipiridamola ili cilostazola, sve dok se ne postigne optimalni 

antitrombocitni status bolesnika i što će zasigurno biti predmetom budućih studija u 

ovom vrlo živom segmentu istraživanja u kardiologiji. 
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Poglavlje 3 

 

HIPOTEZE 

 

1. Standardne doze acetilsalicilne kiseline i klopidogrela nemaju podjednak antitrombocitni 

učinak u bolesnika s akutnim infarktom miokarda sa ST-elevacijom (STEMI) zbog 

značajne interindividualne razlike u osjetljivosti prema ovim lijekovima. 

 

2. Antitrombocitni učinak standardnih doza navedenih lijekova tijekom akutne faze STEMI 

je promijenjiv, tj. pokazuje značajnu intraindividualnu varijabilnost. Budući da je 

perakutna faza infarkta miokarda izrazito protrombotsko stanje, pretpostavka jest da je 

intraindiviualna varijabilnost antriagregacijskoga učinka najizrazitija upravo na početku 

liječenja. 

 

3. Bolesnici koji se u STEMI prezentiraju s višim stupnjem reaktivnosti trombocita prije 

davanja doze zasićenja acetilsalicilne kiseline i klopidogrela (tzv. prijeterapijska 

reaktivnost trombocita) imaju lošiju dugoročnu prognozu u odnosu na bolesnike s nižim 

stupnjem prijeterapijske reaktivnosti trombocita.  

 

4. Bolesnici koji u STEMI uz standardnu antiagregacijsku terapiju postignu manji stupanj 

smanjenja reaktivnosti trombocita (relativno smanjenje reaktivnosti trombocita kao 

pokazatelj osjetljivosti na antitrombocitni lijek) imaju lošiji dugoročni ishod u odnosu na 

bolesnike s većim stupnjem smanjenja reaktivnosti trombocita. 

 

5. Bolesnici sa STEMI koji pokazuju jači antitrombocitni učinak acetilsalicilne kiseline koju 

troše od ranije češće se na koronarografiji prezentiraju spontano otvorenom koronarnom 

arterijom odgovornom za infarkt.  
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Poglavlje 4 

 

OSOBINE OTPORNOSTI NA ANTITROMBOCITNE LIJEKOVE I POVEZANOST SA 

DUGOROČNOM PROGNOZOM BOLESNIKA S AKUTNIM INFARKTOM MIOKARDA 

SA ST-ELEVACIJOM 

 

 

4.1. Metode 

 

4.1.1. Ispitanici 

Istraživanje je provedeno u Klinici za bolesti srca i krvnih žila Medicinskog fakulteta 

Sveučilišta u Zagrebu i Kliničkog bolničkog centra Zagreb. U istraživanje je uključeno 90 

konsekutivnih bolesnika sa STEMI kod kojih je učinjena uspješna primarna perkutana 

koronarna intervencija. 

Dijagnoza STEMI postavljena je na temelju akutnih bolova u prsištu i elevacije 

ST spojnice za ≥ 0.1 mV u dva susljedna odvoda EKG-a u trajanju ≥ 20 minuta, praćenih 

porastom aktivnosti MB izoenzima kreatin-kinaze (CK-MB) i/ili koncentracije 

kardioselektivnog troponina T (cTnT) u serumu.  

Isključni kriteriji bili su: ranija terapija ASK, klopidogrelom, nesteroidnim 

antireumaticima, heparinom i inhibitorima glikoproteinskih receptora IIbIIIa, anamneza 

hemoragijske dijateze, broj trombocita ≤ 100 x 109/L, hematokrit ≤ 0.30 i zatajivanje 

bubrega sa serumskim kreatininom ≥ 140 µmol/L.  

Svi ispitanici su nakon postavljane dijagnoze STEMI dobili standardne doze 

zasićenja acetilsalicilne kiseline (300 mg) i klopidogrela (600 mg), nakon čega je 

nastavljeno liječenje ovim lijekovima u dozi od 100 mg odnosno 75 mg dnevno.  

Istraživanje je provedeno prema propisima Etičkog povjerenstva Medicinskog 

fakulteta Sveučilišta u Zagrebu i Kliničkog bolničkog centra Zagreb. Svi ispitanici 

potpisali su informirani pristanak. 

 

 

4.1.2. Testovi agregacije trombocita 

Agregacija trombocita ispitivana je u uzorku pune krvi metodom Multiplate®. Uzorak krvi 

je uzet iz antekubitalne vene u hepariniziranu epruvetu, te je prema preporuci 

proizvođača testiran u vremenu između 30 min i 3 h nakon vađenja uzorka.  

Multiplate® (Dynabyte medical, Munich, GER) jest potpuno kompjuterizirani 

uređaj za mjerenje jačine agregacije trombocita uz postelju bolesnika (POC, engl. point-

of-care) koji radi na načelu mjerenja porasta impedancije, odnosno otpora prolasku 
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struje između dviju srebrom obloženih bakrenih elektroda uronjenih u ispitivani uzorak 

krvi do kojeg dolazi uslijed adhezije trombocita aktiviranih dodatkom agonista agregacije. 

Multiplate® ASPI-test nakon dodatka 0.5 mM arahidonske kiseline ispituje agregaciju 

trombocita ovisnu o aktivnosti ciklooksigenaze-1, čime se mjeri jačina antitrombocitnog 

učinka acetilsalicilne kiseline koja ireverzibilno blokira ovaj enzim. Multiplate® ADP-test 

dodatkom adenozin-difosfata (ADP) u konačnoj koncentraciji od 6.4 mM mjeri veličinu 

agregacije ovisne o aktivnosti ADP-receptora, dakle mjeri jačinu antiagregacijskog 

učinka klopidogrela koji ireverzibilno blokira ovaj tip receptora. Veličina agregacije 

izražava se kao površina ispod krivulje (AUC, engl. area under the curve) u dogovorenim 

jedinicama (U). Dva para elektroda u svakoj testnoj kiveti omogućuju dvostruko mjerenje 

agregacije trombocita u istom uzorku i u isto vrijeme, te se konačni rezultat prikazuje kao 

srednja vrijednost oba mjerenja. Usporedbom podataka s oba para elektroda mjeri se 

Pearsonov koeficijent korelacije, a testiranje uzorka je potrebno ponoviti ako je navedeni 

koeficijent manji od 0.98. Također, testiranje je potrebno ponoviti i ako je razlika u 

površini ispod pojedinačne krivulje veća od 20% u odnosu na srednju površinu ispod 

obje krivulje.    

Prijeterapijsku ili bazalnu reaktivnost trombocita prikazali smo kao apsolutnu 

veličinu agregacije (U) izmjerenu u ASPI- i ADP-testu prije davanja antitrombocitnih 

lijekova, te smo prema dobivenim vrijednostima bolesnike podijelili u kvartile. Visoka 

prijeterapijska reaktivnost trombocita definirana je kao 75ta percentila agregacije u ASPI- 

ili ADP-testu. 

Osjetljivost trombocita na ASK u ASPI-testu i na klopidogrel u ADP-testu prikazali 

smo kao apsolutnu veličinu agregacije izmjerene nakon uvođenja antitrombocitnih 

lijekova (U), te kao relativno smanjenje agregacije u odnosu na veličinu prijetrapijske 

agregacije trombocita do kojeg dolazi nakon uvođenja antitrombocitnih lijekova. 

Bolesnike u kvartili najmanje redukcije agregacije u ASPI- odnosno ADP-testu (prva 

kvartila, Q1) smatrali smo otpornima na terapiju ASK odnosno klopidogrelom. 

 

 

4.1.3. Koronarografija i perkutana koronarna intervencija  

Svi su bolesnici nakon doza zasićenja ASK i klopidogrela podvrgnuti koronarnoj 

angiografiji transfemoralnim pristupom u čijem je nastavku učinjena uspješna pPCI s 

implantacijom jednog ili više stentova.  

Angiografski filmovi snimljeni su na uređaju GE Advantx LX u DICOM formatu pri 

brzini 12.5 sličica u sekundi.  

Tijekom pPCI svi su bolesnici dobili uobičajenu dozu nefrakcioniranog heparina, 

a 63% ih je prema neovisnom izboru intervencijskog kardiologa dobilo eptifibatid u 



 58

trajanju od 8 ± 3 h. Direktna implantacija stenta korištena je gdje god je to bilo moguće. 

Postdilatacija je učinjena ako je to bilo potrebno, tj. prema diskrecijskoj odluci 

intervencijskog kardiologa.  

 

 

4.1.4. Kliničko praćenje i prikupljanje podataka 

Svim ispitanicima je prije davanja doza zasićenja ASK i klopidogrela, odnosno prije 

odlaska u Laboratorij za kateterizaciju srca na postupak pPCI uzeto dodatnih 5 mL krvi 

za agregometrijska mjerenja (dan 1). Radi praćenja dinamike reaktivnosti trombocita, 

odnosno jačine antitrombocitnog učinka agregometrijska testiranja su provedena tijekom 

idućih pet dana bolničkog liječenja (dan 2-6) i ambulantno nakon 30 dana (dan 30). 

Uzorci krvi za agregometrijsko testiranje vađeni su ujutro i natašte zbog 

izbjegavanja cirkadijanog i postprandijalnog variranja agregacije trombocita. 

Svim ispitanicima određeni su: broj trombocita, srednji volumen trombocita 

(MPV), kreatinin, ukupni kolesterol, LDL-kolesterol, trigliceridi, glukoza, glikozilirani 

hemoglobin (HbA1c), visoko-osjetljivi C-reaktivni protein (hsCRP), N-terminalni pro-B tip 

natriuretskog peptida (NT-proBNP) i homocistein. Dnevnim mjerenjem aktivnosti kreatin-

kinaze (CK) i troponina T (cTnT) određen je njihov maksimalni porast kao odraz veličine 

infarkta (243, 244, 246). Bolesnici su ambulantno pregledani nakon mjesec dana i potom 

telefonski intervjuirani nakon godine dana od preboljelog infarkta miokarda u smislu 

pojave nepovoljnih kardiocerebrovaskularnih događaja (kardiovaskularna smrt, tromboza 

u stentu, ponovljeni infarkt miokarda, ponovljena revaskularizacija ciljne koronarne 

arterije, ishemijski moždani udar). Ispitivači koji su obavljali ove intervjue nisu znali za 

rezultate agregacijskih mjerenja. Suradljivost bolesnika u uzimanju ASK i klopidogrela 

nakon otpusta iz bolnice provjerena je tijekom ambulantnog pregleda i telefonskim 

intervjuom. Podaci o smrti ili pojavi drugih nepovoljnih kardiocerebrovaskularnih 

događaja u praćenih bolesnika provjereni su uvidom u njihovu bolničku medicinsku 

dokumentaciju, nalaze obdukcije ili medicinsku dokumentaciju liječnika obiteljske 

medicine. 

 

 

4.1.5. Statistička obrada 

Za prikaz rezultata i statističku analizu upotrebljeni su programi Microsoft Excel XP i 

MedCalc v. 7.2.1.0. S obzirom da je u ispitivanju korišten mali uzorak unaprijed su za 

statističku analizu odabrane neparametrijske metode s odgovarajućim načinom prikaza 

rezultata. Kontinuirane varijable prikazane su pomoću medijana i interkvartilnog 

raspona, a kategoričke varijable kao apsolutna i relativna frekvencija.  
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Agregacija trombocita u ASPI- i ADP-testu prikazana je kao apsolutna vrijednost 

u pojedinačnom mjerenju (U), te kao relativno smanjenje u odnosu na prijeterapijsko 

mjerenje ((prijeterapijska agregacija – poslijeterapijska agregacija) / prijetarapijska 

agregacija x 100%. 

Za usporedbu skupina korišteni su Wilcoxonov test (za neovisne i ovisne uzorke 

prema potrebi) i Kruskal-Wallis test za kontinuirane varijable, odnosno 2 -test za 

kategorijske varijable. Za izračunavanje korelacije korišten je Spearmanov test. 

Statistička značajnost postavljena je na =0.05. 

 

 

4.2. Rezultati 

 

4.2.1. Osobine ispitanika 

Od ukupno uključenih 90 bolesnika, kod njih 87 uspjeli smo u cijelosti završiti praćenje 

agregacijskog statusa trombocita tijekom prvih šest dana liječenja i nakon 30 dana, te 

obavili njihovo kliničko praćenje tijekom prve godine nakon STEMI.  

 Medijan dobi ispitanika iznosio je 59 godina (raspon 35-88 godina). Šezdest 

ispitanika (69%) bili su muškarci. Ostale demografske i kliničke osobine ispitanika u 

studiji navedene su u tablici 9. 

 

 

 

  
Svi 

ispitanici     
(n=87) 

 

 
ASPI 
redukcija 
Dan1-Dan5 
1.kvartila 
(Q1) 

 
ASPI 
redukcija  
Dan1-Dan5 
2.-4.kvartila 
(Q2-Q4) 
 

 
Q1 vs 
Q2-Q4 
ASPI 
redukcije 

 
ADP 
redukcija 
Dan1-
Dan5 
1.kvartila 
(Q1) 

 
ADP 
redukcija  
Dan1-Dan5 
2.-4.kvartila 
(Q2-Q4) 
 

 
Q1 vs 
Q2-Q4 
ADP 
redukcije 

 
Dob, godine 
 

 
59  

(35-88) 
 

 
59  

(37-87) 

 
59  

(35-88) 

 
 

P=0.773 

 
64  

(37-87) 

 
58  

(35-88) 

 
 

P=0.248 

 
Muškarci, n (%) 
 

 
60 (68.9%) 

 

 
18 

 
8 

 
P=0.618 

 
50 

 
16 

 
P=0.739 

 
Prethodni IM,  
n (%) 
 

 
6 (8%) 

 
4 

 
2 

 
P=0.987 

 
4 

 
2 

 
P=0.043 

 
Šećerna bolest,  
n (%) 
 

 
20  

(22.9%) 

 
12 

 
7 

 
P=0.311 

 
14 

 
5 

 
P=0.958 

 
Arterijska 
hipertenzija,  
n (%) 

 
57 (65.5%) 

 
16 

 
42 

 
P=0.663 

 
41 

 
17 

 
P=0.184 

 
Pušenje, n (%) 
 

 
35 (40.2%) 

 
8 

 
28 

 
P=0.762 

 
9 

 
27 

 
P=0.993 
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Prethodna terapija 
lijekovima, n (%): 
- Statini 
- ACE inhibitori 
- -blokatori 
 

 
 
 
 

83 (95.4%) 
19 (21.8%) 
18 (20.7%) 

 
 
 
 

62 
14 
13 

 
 
 
 

21 
4 
4 

 
 
 
 

P=0.977 
P=0.975 
P=0.900 

 
 
 
 

63 
11 
11 

 
 
 
 

20 
7 
6 

 
 
 
 

P=0.960 
P=0.183 
P=0.377 

 
Broj trombocita,  
x 109/L 
 

 
234 

(112-467) 

 
259  

(161-363) 

 
245 

(112-467) 

 
P=0.527 

 
269 

(186-363) 

 
241 

(112-467) 

 
P=0.027 

 
MPV, fL 
 

 
8.7  

(6.8-12.8) 

 
8.6 

(7.8-11.1) 

 
8.8  

(6.8-12.8) 

 
P=0.688 

 
8.6 

(7.8-10.1) 

 
8.8 

(6.8-12.8) 

 
P=0.983 

 
HbA1c, % 
 

 
5.5  

(3.7-10.1) 

 
5.5 

(4.8-10.1) 

 
5.5 

(3.7-10.0) 

 
P=0.766 

 
6.1  

(3.9-8.6) 

 
5.5 

(3.7-10.1) 

 
P=0.222 

 
Glukoza (mmol/L) 
 

 
6.1  

(3.3-17.5) 

 
5.9 

(5.0-17.5) 

 
6.3 

(3.3-13.2) 

 
P=0.927 

 
6.8 

(5.1-13.0) 

 
5.9 

(3.3-17.5) 

 
P=0.048 

 
Kolesterol 
(mmol/L) 
 

 
5.3 (3.1-

9.3) 

 
5.3 (4.2-

8.8) 

 
5.4 (3.1-

9.3) 

 
P=0.518 

 
5.4 (3.8-

8.8) 

 
5.3 (3.1-9.3) 

 
P=0.484 

 
LDL kolesterol 
(mmol/L) 
 

 
3.3  

(1.2-6.9) 

 
3.3  

(2.1-6.8) 

 
3.4  

(1.2-6.9) 

 
P=0.524 

 
3.3  

(2.1-6.8) 

 
3.4  

(1.2-6.9) 

 
P=0.969 

 
HDL kolesterol 
(mmol/L) 
 

 
1.2  

(0.8-1.9) 

 
1.2  

(0.8-1.8) 

 
1.2 

(0.8-1.9) 

 
P=0.962 

 
1.1 

(0.8-1.5) 

 
1.2 

(0.7-1.9) 

 
P=0.705 

 
Htc, % 
 

 
43.6 

(30.8-50.4) 

 
43.9 

(35.3-49.4) 

 
43.6 

(30.8-50.4) 

 
P=0.967 

 
43.5  

(31.4-
50.2) 

 
43.7 

(30.8-50.4) 

 
P=0.868 

 
Homocistein 
(mol/L) 
 

 
16.7 

(6.1-37.9) 

 
17.1 

(6.9-23.9) 

 
16.6 

(6.1-37.9) 

 
P=0.988 

 
16.5 

(8.3-28.4) 

 
16.8 

(6.1-37.9) 

 
P=0.836 

 
NT-proBNP 
(pg/mL) 
 

 
1769 

(73-35000) 

 
2019 

(98-35000) 

 
1632 

(73-9851) 

 
P=0.272 

 
2024 
(98-

35000) 

 
1596 

(73-9172) 

 
P=0.222 

 
cTnT maks (g/L) 
 

 
4.5 

(0.1-18.4) 

 
4.9 

(0.1-18.4) 
 

 
4.5 

(0.1-10.0) 

 
P=0.208 

 
4.5 

(0.8-11.2) 

 
4.5 

(0.1-11.1) 

 
P=0.675 

 
CK maks (U/L) 
 

 
1073 

(55-7290) 
 

 
1147 

(93-7290) 

 
1073 

(57-5820) 

 
P=0.413 

 
1147 
(441-
7290) 

 
953 

(57-5820) 

 
P=0.226 

 

Tablica 9. Demografske i kliničke osobine bolesnika 
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4.2.2. Dinamika osjetljivosti trombocita na acetilsalicilnu kiselinu i klopidogrel 

Agregacija trombocita ovisna o AA značajno se smanjila drugi dan liječenja (P<0.001) 

što je u jednog dijela bolesnika bila posljedica kratkotrajne primjene blokatora GpIIbIIIa 

receptora, da bi se potom blago iako statistički značajno pojačala treći dan (P=0.012). 

Od četvrtog dana liječenja više nije bilo značajnih promijena u antitrombocitnom učinku 

acetilsalicilne kiseline: dan 4 vs dan 5  (P=0.132), dan 5 vs dan 6 (P=0.489) i dan 6 vs 

dan 30 (P=0.528). Friedmanov test za ponavljanja mjerenja pokazao je značajne razlike 

ako su se uspoređivala sva mjerenja (P<0.001). Međutim, ako su uspoređivana mjerenja 

od četvrtog dana nadalje nije nađeno statistički značajne razlike (P=0.831) (slika 1). 

 

 

Slika 1. Dinamika agregacije trombocita ovisne o arahidonskoj kiselini (ASPI test) 

tijekom prvih šest dana liječenja i nakon 30 dana od početka infarkta miokarda sa ST-

elevacijom. 

  

 Slična dinamika agregacije zabilježena je i u ADP-testu, tj. agregacija trombocita 

ovisna o ADP značajno je smanjena drugi dan liječenja (P<0.001) uz blagi oporavak već 

slijedeći dan. Od četvrtog dana više nije bilo značajnih promijena u izmjerenoj veličini 

agregacije trombocita: dan 4 vs dan 5 (P=0.143), dan 5 vs dan 6 (P=0.213) i dan 6 vs 

dan 30 (P=0.342). Friedmanov test je i ovdje pokazao da se agregacija trombocita 

ovisna o ADP u bolesnika sa STEMI stabilizirala iza četvrtog dana (P=0.748) (slika 2). 
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Slika 2. Dinamika agregacije trombocita ovisne o ADP (ADP test) tijekom prvih šest 

dana liječenja i nakon 30 dana od početka infarkta miokarda sa ST-elevacijom. 

 

 

4.2.3. Varijabilnost prijeterapijske reaktivnosti trombocita 

Prema veličini agregacije trombocita ovisnoj o AA koja je izmjerena prije uvođenja ASK 

u terapiju (tzv. bazalna ili prijeterapijska agregacija trombocita) bolesnici su podijeljeni u 

četiri kvartile: 1. kvartila (Q1): 13.6-35.0 U, 2. kvartila (Q2): 35.6-58.7 U, 3. kvartila (Q3): 

66.7-97.3 U i 4. kvartila (Q4): 98.1-180.7 U. Podijela bolesnika u kvartile također je 

učinjena prema prijeterapijskoj agregaciji trombocita ovisnoj o ADP: 1. kvartila (Q1): 6.1-

73.2 U, 2. kvartila (Q2): 74.5-96.6 U, 3. kvartila (Q3): 100.0-120.9 U i 4. kvartila (Q4): 

121.0-167.0 U.  

 

 

4.2.4. Varijabilnost osjetljivosti trombocita na acetilsalicilnu kiselinu i klopidogrel 

S obzirom da se kod ispitanika agregacija trombocita nakon uvođenja ASK i klopidogrela 

u terapiju stabilizirala nakon četvrtog dana liječenja, odlučili smo kao pokazatelje 

osjetljivosti na učinak navedenih antitrombocitnih lijekova uzeti apsolutnu veličinu 

agregacije trombocita izmjerenu peti dan liječenja i relativno smanjenje agregacije petog 
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dana liječenja u odnosu na prijeterapijsku vrijednost.  

Bolesnici su prema tako izmjerenom postotku smanjenja agregacije trombocita ovisne o 

AA podijeljeni u četiri kvartile: 1. kvartila (Q1): -29-8%, 2. kvartila (Q2): 8.5-44.6%, 3. 

kvartila (Q3): 46.5-73.8% i 4. kvartila (Q4): 73.9-96.7% (slika 3a).  
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Slika 3a. Kvartile osjetljivosti na acetilsalicilnu kiselinu u ASPI-testu 

 

Kvartile relativnog smanjenja agregacije trombocita u ADP testu od prvog do petog dana 

liječenja klopidogrelom su: 1. kvartila (Q1): -57.4-4%, 2. kvartila (Q2): 5-27%, 3. kvartila 

(Q3): 28-50% i 4. kvartila (Q4):  52-78% (slika 3b). 
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Slika 3b. Kvartile osjetljivosti na klopidogrel u ADP-testu 

 

Nije bilo statistički značajne razlike u osnovnim i kliničkim osobinama, vrsti lijekova niti u 

izmjerenim biokemijskim pokazateljima kardiovaskularnog rizika, veličini infarkta ili 

srčanog popuštanja između bolesnika u prvoj kvartili u odnosu na bolesnike u ostale tri 

kvartile smanjenja agregacije trombocita (Q2-Q4) ovisne o AA (tablica 9).  

Međutim, oni u prvoj kvartili redukcije agregacije ovisne o ADP tj. bolesnici s najslabijim 

odgovorom trombocita na klopidogrel imali su češće podatak o prethodnom infarktu 

miokarda, veći broj trombocita i višu serumsku koncentraciju glukoze prema bolesnicima 

u ostalim kvartilama (Q2-Q4) (tablica 9). 

 

 

4.2.5. Utjecaj prijeterapijske reaktivnosti trombocita na dugoročnu prognozu 

bolesnika s infarktom miokarda sa ST-elevacijom 

Tijekom jednogodišnjeg kliničkog praćenja bolesnika u studiji 14 bolesnika (16.1%) je 

doživjelo neki od velikih nepovoljnih kardiocerebrovaskularnih događaja (MACCE, engl. 

major adverse cardiac and cerebrovascular events): 4 bolesnika su umrla (4.6%), u 4 

bolesnika ponovio se infarkt miokarda (4.6%), 2 je razvilo trombozu u stentu (2.3%), kod 

3 bolesnika (3.4%) učinjena je ponovna revaskularizacija ciljne koronarne arterije (TVR, 

engl. target vessel revascularization), a dvoje bolesnika doživjelo je ishemijski moždani 

udar (2.3%). U jednog bolesnika s moždanim udarom ponovio se i infarkt miokarda. 
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Dakle, ukupno 14 bolesnika u studiji tijekom godine dana praćenja razvilo je 15 velikih 

nepovoljnih kardiocerebrovaskularnih događaja. Među bolesnicima od prve do četvrte 

kvartile bazalne agregacije trombocita ovisne o ADP prati se postupni porast učestalosti 

MACCE. Svega 7% nepovoljnih događaja zbilo se među bolesnicima u 1. kvartili, 13% u 

2. kvartili, 33% u 3. kvartili i gotovo polovica (47%) svih MACCE u 4. kvartili 

prijeterapijske reaktivnosti tombocita u ADP testu (P za trend = 0.007). Dakle, sedam 

bolesnika (32%) u 4. kvartili doživjelo je neki od MACCE, četvero (19%) u 3. kvartili, 

dvoje (9%) u drugoj kvartili i samo jedan bolesnik (5%) u prvoj kvartili, tj. u kvartili s 

najnižom bazalnom reaktivnosti trombocita ovisnoj o ADP (P za trend = 0.009) (slike 4 i 

5).  

 

5%

9%

19%

32%

0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%

35%

40%

%
 B

ol
es

ni
ka

1. 2. 3. 4.

kvartile

 

 

 

 

Slika 4. Incidencija 
nepovoljnih kardiocere-
brovaskularnih događaja 
(MACCE) tijekom godine 
dana praćenja prema 
kvartilama prijeterapijske 
reaktivnosti trombocita ovisne 
o ADP. 

Slika 5. Kumulativna 
incidencija velikih 
kardiocerebrovaskularnih 
događaja (MACCE) tijekom 
godine dana nakon primarne 
perkutane koronarne 
intervencije u infarktu 
miokarda sa ST-elevacije 
prema kvartilama 
prijeterapijske agregacije 
trombocita ovisne o ADP. 
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S druge strane, prijeterapijska agregacija trombocita ovisna o AA nije bila povezana s 

pojavom nepovoljnih događaja tijekom jednogodišnjeg praćenja ovih bolesnika. 

 

 

4.2.6. Povezanost osjetljivosti trombocita na acetilsalicilnu kiselinu i klopidogrel s 

dugoročnom prognozom bolesnika s infarktom miokarda sa ST-elevacijom 

Dok je čak osam od 23 bolesnika u prvoj kvartili redukcije agregacije trombocita ovisne o 

AA tj. u kvartili najslabijeg učinka ASK doživjelo neki od MACCE, ovo se dogodilo u 

svega šest od ukupno 64 bolesnika u ostalim kvartilama (Q2-Q4) (34.8% vs 9.4%; 

P=0.012).  

Stupanj poslijeterapijskog smanjenja agregacije trombocita ovisne o ADP slično je bio 

povezan s kliničkim ishodom bolesnika u studiji tijekom godinu dana njihova praćenja. 

Dok je čak sedam od 23 bolesnika u kvartili najmanje redukcije agregacije u ADP testu 

(Q1) doživjelo neki od MACCE, ovo se dogodilo u svega sedam od ukupno 64 bolesnika 

u ostale tri kvartile (Q2-Q4) (30.4% vs 10.9%; P=0.033).  

 

 

4.2.7. Dvostruka otpornost na antitrombocitnu terapiju i njezin utjecaj na 

dugoročnu prognozu bolesnika s infarktom miokarda sa ST-elevacijom  

Od ukupno 87 ispitanika, njih 9 (10.3%) imalo je nepovoljni antitrombocitni odgovor 

istovremeno na ASK i na klopidogrel (tj. istovremeno su pripadali kvartilama najslabije 

redukcije agregacije u ASPI- i ADP-testu), 26 bolesnika (29.9%) pokazalo je nepovoljni 

antitrombocitni odgovor na samo jedan od navedenih antitrombocitnih lijekova, dok su 

52 bolesnika (59.8%) imala zadovoljavajući antitrombocitni odgovor na oba 

antitrombocitna lijeka.  

Dok su u skupini bolesnika s dvostrukom otpornosti na antitrombocitnu terapiju čak 

četvorica doživjela neki od nepovoljnih kardiocerebrovaskularnih događaja (44.4%), ovo 

se dogodilo u 6 bolesnika s jednostrukom otpornosti na antitrombocitnu terapiju (23.1%) 

te u svega 4 bolesnika s dvostruko povoljnim odgovorom na antitrombocitnu terapiju 

(7.7%) (P za trend = 0.003) (slika 6). 
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4.3. Rasprava 

Ključna uloga trombocita u patogenezi akutnog koronarnog sindroma, pa tako i infarkta 

miokarda sa ST-elevacijom (STEMI) opravdava središnje mjesto antitrombocitnih 

lijekova u terapijskom algoritmu. Upravo je cilj velikih doza zasićenja acetilsalicilne 

kiseline (ASK) i klopidogrela u što bržem postizanju snažnog antitrombocitnog učinka s 

namjerom obuzdavanja “lančane reakcije” primarne hemostaze. 

Ovim istraživanjem analizirali smo reaktivnost trombocita i njihovu osjetljivost na 

standardno antitrombocitno liječenje acetilsalicilnom kiselinom i klopidogrelom isključivo 

u populaciji bolesnika s akutnim infarktom miokarda sa ST-elevacijom, te ispitali 

povezanost ovih pojava s dugoročnim kliničkim ishodom. Većina dosadašnjih studija 

otpornosti na antitrombocitnu terapiju nije uključivala bolesnike sa STEMI ili su oni 

predstavljali manji dio u miješovitoj populaciji bolesnika sa stabilnom koronarnom bolesti, 

nestabilnom anginom ili infarktom miokarda. Osim temeljne studije Matetzky i sur 

objavljene još 2004. godine u Circulationu ovo je do sada jedino istraživanje koje je 

provedeno isključivo u ovoj visokorizičnoj populaciji (179). Za razliku od navedene 

studije u kojoj je ispitana klinička važnost slabije osjetljivosti na antitrombocitni učinak 

klopidogrela, u naših smo bolesnika istovremeno mjerili odgovor trombocita na obje 

komponente dvostruke antiagregacijske terapije (DAT, engl. dual antiaggregation 

therapy). 

Poznato je da je reaktivnost trombocita promijenjivo svojstvo te u zdravih osoba 

pokazuje cirkadijani ritam, a mijenja se čak i nakon jela (247). U uvjetima akutnog 

infarkta miokarda veliki broj čimbenika pojačava funkciju trombocita i slabi 

antitrombocitni učinak ASK i/ili klopidogrela poput pojačanog otpuštanja mladih 

trombocita s obilnim sadržajem COX-2 koja je praktički neosjetljiva na standardne doze 

Slika 6. Kumulativna 
incidencija velikih 
kardiocerebrovaskularnih 
događaja (MACCE) 
unutar godine dana nakon 
primarne perkutane 
koronarne intervencije u 
infarktu miokarda sa ST-
elevacije prema jačini 
odgovora na dvojnu 
antitrombocitnu terapiju. 
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acetilsalicilne kiseline, povećanog obrtaja trombocita koje je teško učinkovito inhibirati 

uobičajenim davanjem antitrombocitnih lijekova u jednoj dnevnoj dozi, povišenog tonusa 

simpatičkog autonomnog živčanog sustava, velike količine ADP i drugih agonista 

agregacije koji se iz nekrotičnog miokarda oslobađaju u cirkulaciju i na kraju upale koja 

omogućuje cijeljenje oštećenog srčanog mišića (221, 247-249). Navedeni čimbenici 

promijenjivog su intenziteta, osobito u najranijoj fazi bolesti pa je za očekivati da su 

reaktivnost trombocita i odgovor na antitrombocitnu terapiju u akutnom infarktu miokarda 

dinamični događaji koji se mijenjaju iz dana u dan. Matetzky i sur zaključili su da od 

četvrtog dana liječenja klopidogrelom u STEMI nije bilo značajnih promijena u jačini 

ADP-ovisne agregacije trombocita (179). Ovo je slično našem zapažanju da se 

agregacija trombocita ovisna o ADP, ali i o arahidonskoj kiselini u bolesnika sa STEMI 

stabilizira iza četvrtog dana liječenja.  

Reaktivnost trombocita u ovih bolesnika ostaje postojana i mjesec dana nakon akutnog 

koronarnog događaja. 

 Visoka prijeterapijska reaktivnost trombocita već je poznati prediktor lošijeg 

kardiovaskularnog ishoda bolesnika sa STEMI. Našim smo istraživanjem dokazali 

geometrijski porast incidencije velikih nepovoljnih kardiocerebrovaskularnih događaja 

(MACCE, engl. major adverse cardiac and cerebrovascular events) među bolesnicima 

od kvartile najslabije do kvartile najjače reaktivnosti trombocita u ADP-testu. Zanimljivo 

je da prijeterapijska reaktivnost trombocita ovisna o arahidonskoj kiselini nije bila 

povezana s prognozom bolesnika nakon STEMI. Borna i sur su kod bolesnika sa STEMI 

izmjerili visoku serumsku koncentraciju ADP, koja je bila znatno viša od one u bolesnika 

s NSTEMI ili u kontrolnih ispitanika bez koronarne bolesti (155). Moguće je da izloženost 

trombocita tako velikoj količini ADP iz nekrotičnog miokarda u bolesnika sa STEMI 

povezana s činjenicom da upravo agregacija ovisna o ovom nukleotidu a ne o 

arahidonskoj kiselini bolje korelira s budućim kliničkim ishodom. Osim preko P2Y12 tipa 

receptora, ADP pojačava agregaciju trombocita i putem P2Y1 receptora (250). Dok se 

prvi blokiraju primjenom klopidogrela, drugi ostaju neinhibirani danas postojećim 

antitrombocitnim lijekovima. Moguće je da testovi agregacije trombocita koji poput 

Multiplate® ADP-testa nisu sasvim specifični za P2Y12 tip receptora, mjereći usput 

aktivnost P2Y1 receptora omogućuju uvid i u ovaj dio agregacije trombocita koji je ostao 

“nepokriven” standardnom dvojnom antiagregacijskom terapijom, te tako u konačnici 

bolje koreliraju s budućim ishodom ovih bolesnika.  

 Odgovor na antitrombocitno liječenje pokazuje značajnu interindividualnu 

varijabilnost. Ova je varijabilnost u dosadašnjim studijama bila povezana s različitim 

čimbencima i bolestima. Bolesnici koji su u našoj studiji pokazali najmanju redukciju 

agregacije trombocita u ASPI testu, tj. koji su bili otporni na učinak ASK nisu se 
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razlikovali prema osnovnim demografsko-kliničkim osobinama od ostalih bolesnika. 

Međutim, otpornost na klopidogrel bila je povezana s češćim anamnestičkim podatkom o 

prethodno preboljelom infarktu, većim brojem trombocita kao i višom serumskom 

koncentracijom glukoze (251).  

 Otpornost na ASK i klopidogrel koju smo definirali kao nedovoljno relativno 

smanjenje agregacije trombocita u ASPI- i ADP-testu pokazali su značajnu povezanost s 

pojavom budućih nepovoljnih kardiocerebrovaskularnih događaja (MACCE, engl. major 

adverse cardiac and cerebrovascular events) tijekom godine dana praćenja nakon 

akutnog STEMI. Pitanje je zašto relativno smanjenje reaktivnosti trombocita, a ne 

apsolutna reaktivnost trombocita nakon uvođenja antitrombocitne terapije korelira s 

budućim kliničkim ishodom. Moguće je da upravo relativna promijena reaktivnosti 

trombocita bolje odražava svu dinamičnost patofiziologije primarne hemostaze tijekom 

kompleksnog zbivanja kao što je akutni infarkt miokarda, te kao takva uključuje više 

varijabli o kojima ovisi budućnost bolesnika s akutnim koronarnim zbivanjem.  

 Dio bolesnika liječenih s ASK i klopidogrelom pokazuje istovremenu 

otpornost na oba lijeka. Tzv. dvostruka rezistencija na antitrombocitnu terapiju pokazala 

se u bolesnika liječenih perkutanom koronarnom intervencijom povezana s lošijim 

ishodom (146). Također se pokazala vrlo dobrim prediktorom tromboze u stentu i 

kardiovaskularne smrti kod bolesnika nakon implantacije stentova koji luče lijek (DES) 

(234). Među ispitanicima u našoj studiji koju su činili isključivo bolesnici s infarktom 

miokarda sa ST-elevacijom bilo je 10% dvostruko otpornih na antitrombocitno liječenje. 

Pojavnost MACCE u ovoj skupini bila je gotovo dvostruko veća u odnosu na bolesnike 

koji su pokazivali otpornost na samo jednu od komponenti dvostruke antiagregacijske 

terapije (44.4 % vs 23.1%). Čini se da je ovakva dvostruka otpornost na antitrombocitno 

liječenje posljedica specifičnog i nepovoljnog trombocitnog fenotipa koji čini njihove 

nositelje osobito “vulnerabilnim” za kasnije ponavljanje trombotskih komplikacija.  

 

 

4.4. Zaključak 

1. Dinamičnost agregacije trombocita ovisne o arahidonskoj kiselini, odnosno 

antitrombocitni učinak standardnih doza acetilsalicilne kiseline u akutnom infarktu 

miokarda sa ST-elevacijom stabilizira se iza četvrtog dana od početka liječenja i ne 

mijenja se značajno niti 30 dana nakon akutnog događaja.  

2. Dinamičnost agregacije trombocita ovisne o adenozin-difosfatu, odnosno 

antitrombocitni učinak standardnih doza klopidogrela u akutnom infarktu miokarda sa 

ST-elevacijom također se stabilizira nakon četvrtog dana od početka liječenja te 

ostaje bez značajnih promijena i nakon 30 dana. 
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3. Prijeterapijska reaktivnost trombocita i njezino relativno smanjenje u odnosu na 

vrijeme kada odgovor na antitrombocitnu terapiju postaje stabilan kao pokazatelj 

osjetljivosti na acetilsalicilnu kiselinu i klopidogrel pokazuju značajnu 

interindividualnu varijabilnost. 

4. Prijeterapijska reaktivnost trombocita ovisna o adenozin-difosfatu jasno korelira s 

pojavom budućih neželjenih kardiocerebrovaskularnih događaja u bolesnika s 

infarktom miokarda sa ST-elevacijom i to geometrijskim porastom incidencije 

neželjenih događaja između kvartila ove reaktivnosti. 

5. Prijeterapijska reaktivnost trombocita ovisna o arahidonskoj kiselini nije se pokazala 

povezana s pojavom budućih neželjenih kardiocerebrovaskularnih događaja u ovih 

bolesnika. 

6. Osjetljivost trombocita na acetilsalicilnu kiselinu definirana kao relativno smanjenje 

agregacije trombocita ovisne o arahidonskoj kiselini peti dan liječenja acetilsalicilnom 

kiselinom u infarktu miokarda sa ST-elevacijom (kada se agregacija trombocita pod 

terapijom stabilizirala) u odnosu na prijeterapijsku agregaciju povezana je s pojavom 

neželjenih kardiovaskularnih događaja tijekom jednogodišnjeg kliničkog praćenja 

ovih bolesnika. Kvartila s najmanjim postotkom smanjenja agregacije trombocita 

ovisne o arahidonskoj kiselini (tj. bolesnici otporni na acetisalicilnu kiselinu) imala je 

značajno više neželjenih kardiocerebrovaskularnih događaja u odnosu na ostale 

bolesnike. 

7. Osjetljivost trombocita na klopidogrel definirana kao relativno smanjenje 

agregacije trombocita ovisne o adenozin-difosfatu peti dan liječenja klopidogrelom u 

infarktu miokarda sa ST-elevacijom (kada se agregacija trombocita pod terapijom 

stabilizirala) u odnosu na prijeterapijsku agregaciju povezana je s pojavom 

neželjenih kardiovaskularnih događaja tijekom jednogodišnjeg kliničkog praćenja 

ovih bolesnika. Kvartila s najmanjim relativnim smanjenjem agregacije trombocita 

ovisne o adenozin-difosfatu (tj. bolesnici otporni na klopidogrel) imala je značajno 

više neželjenih kardiocerebrovaskularnih događaja u odnosu na ostale bolesnike. 

8. Dvostruka otpornost na antitrombocitnu terapiju u bolesnika liječenih standardnim 

dozama ASK i klopidogrela osobito je rizična za pojavu kasnijih neželjenih 

kardiocerebrovaskularnih događaja. 
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Poglavlje 5 

 

POVEZANOST OTPORNOSTI NA ACETILSALICILNU KISELINU S POJAVOM 

SPONTANE REKANALIZACIJE KORONARNE ARTERIJE ODGOVORNE ZA 

INFARKT MIOKARDA SA ST-ELEVACIJOM U BOLESNIKA KOJI ACETILSALICILNU 

KISELINU TROŠE OD RANIJE 

 

 

5.1. Metode 

 

5.1.1. Ispitanici 

Istraživanje je provedeno u Klinici za bolesti srca i krvnih žila Medicinskog fakulteta 

Sveučilišta u Zagrebu i Kliničkog bolničkog centra Zagreb. U istraživanje je uključeno 70 

konsekutivnih bolesnika sa STEMI koji su od ranije, tijekom minimalno 7 dana, trošili 

acetilsalicilnu kiselinu (ASK) u dozi 100 mg dnevno. Suradljivost bolesnika u uzimanju 

lijeka provjerena je intervjuom.  

Dijagnoza STEMI postavljena je na temelju akutnih bolova u prsištu i elevacije 

ST-spojnice za ≥ 0.1 mV u dva susljedna EKG odvoda u trajanju ≥ 20 minuta, praćenih 

porastom aktivnosti MB izoenzima kreatin-kinaze (CK-MB) i/ili koncentracije 

kardioselektivnog troponina T (cTnT) u serumu.  

Isključni kriteriji bili su: ranija terapija klopidogrelom, nesteroidnim 

antireumaticima, heparinom i inhibitorima glikoproteinskih IIbIIIa receptora, anamneza 

hemoragijske dijateze, broj trombocita ≤ 100 x 109/L, hematokrit ≤ 0.30 i zatajivanje 

bubrega sa serumskim kreatininom ≥ 140 µmol/L.  

Istraživanje je provedeno prema propisima Etičkog povjerenstva Medicinskog 

fakulteta Sveučilišta u Zagrebu i Kliničkog bolničkog centra Zagreb. Svi ispitanici 

potpisali su informirani pristanak.  

 

 

5.1.2. Testovi agregacije trombocita 

Agregacija trombocita ispitivana je u uzorku pune krvi metodom Multiplate®. Uzorak krvi 

uzet je iz antekubitalne vene u hepariniziranu epruvetu prije davanja doza zasićenja 

ASK ili klopidogrela, te je prema preporuci proizvođača testiran u vremenu između 30 

min i 3 h nakon vađenja uzorka.  

Metoda Multiplate® (Dynabyte medical, Munich, GER) za ispitivanje agregacije 

trombocita opisana je u prethodnom poglavlju. U ovom dijelu istraživanja koristili smo 



 72

samo Multiplate® ASPI-test zbog ispitivanja veličine agregacije trombocita ovisne o AA 

kod bolesnika sa STEMI koji od ranije troše 100 mg ASK dnevno.  

 

 

5.1.3. Koronarografija  

U svih bolesnika nakon doza zasićenja ASK i klopidogrela učinjena je koronarna 

angiografija transfemoralnim pristupom. 

Angiografski filmovi snimljeni su na GE Advantx LX uređaju u DICOM formatu pri 

brzini 12.5 sličica u sekundi.  

Dva neovisna intervencijska kardiologa koji nisu znali za rezultate 

agregometrijskih mjerenja odredila su stupanj TIMI protoka na inicijalnoj koronarografiji u 

Laboratoriju za kateterizaciju srca Klinike za bolesti srca i krvnih žila Medicinskog 

fakulteta Sveučilišta u Zagrebu i Kliničkog bolničkog centra.  

TIMI-0 definiran je kao potpuna opstrukcija protoka kontrasta u koronarnoj arteriji 

odgovornoj za infarkt miokarda (IRA, engl. infarct-related artery), TIMI-1 definiran je kao 

dijelomični prolaz kontrasta iza mjesta opstrukcije IRA-e ali bez perfuzije distalnog dijela 

arterije, TIMI-2 kao potpuna perfuzija arterije ali s odgođenim punjenjem distalne žile u 

odnosu na normalnu koronarnu arteriju. TIMI-3 se odnosi na potpunu perfuziju arterije 

normalnom brzinom (252). 

 

 

5.1.4. Statistička obrada 

Za prikaz rezultata i statističku analizu upotrebljeni su programi Microsoft Excel XP i 

MedCalc v. 7.2.1.0. Kontinuirane varijable prikazane su pomoću medijana i 

interkvartilnog raspona, a kategoričke varijable kao apsolutna i relativna frekvencija.  

Agregacija trombocita u ASPI-testu prikazana je kao apsolutna vrijednost (U). 

Za usporedbu skupina korišteni su Wilcoxonov test (za neovisne i ovisne uzorke 

prema potrebi) i Kruskal-Wallis test za kontinuirane varijable, odnosno 2 -test za 

kategorijske varijable. Za izračunavanje korelacije korišten je Spearmanov test. 

Statistička značajnost postavljena je na =0.05. 

 

 

5.2. Rezultati 

 

5.2.1. Osobine ispitanika 

Ukupno je uključeno 70 bolesnika. Medijan dobi iznosio je 58 godina (raspon 35-88 
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godina). Pedeset ispitanika (71.4%) bili su muškarci. Ostale demografske i kliničke 

osobine ispitanika prikazani su u tablici 10. 

 

5.2.2. Varijabilnost osjetljivosti trombocita na acetilsalicilnu kiselinu koju bolesnici 

s infarktom miokarda sa ST-elevacijom troše od ranije 

Prisutna je znatna interindividualna varijabilnost u veličini agregacije trombocita ovisne o 

AA s medijanom agregacije u ASPI-testu od 55.9 U (raspon 13.6–180.7 U). Bolesnici su 

prema izmjerenim vrijednostima podijeljeni u četiri kvartile: 1. kvartila (Q1): 13.6–35.6 U, 

2. kvartila (Q2): 35.6-55.9 U, 3. kvartila (Q3): 55.9–95.9 U i 4. kvartila (Q4): 95.9–180.7 

U. Nije nađena značajna razlika između pojedinih kvartila agregacije trombocita ovisne o 

AA u odnosu na dob, spol, podatak o prethodnom infarktu miokarda, šećernu bolest, 

arterijsku hipertenziju, hiperkolesterolemiju, pušenje ili vrstu lijekova. Također nije bilo 

razlika niti u odnosu na broj i srednji volumen trombocita (tablica 10). 

 

                                              
  Kvartile agregacije u ASPI-testu 

 

 

  
Svi ispitanici 

(n=70) 
 

 
1. kvartila 

(n=18) 

 
2. kvartila 

(n=17) 

 
3. kvartila 

(n=17) 

 
4. kvartila 

(N=18) 

 
P 

 
Dob, godine 
 

 
58 (35-88) 

 
56 (35-82) 

 
64 (51-75) 

 
55 (48-87) 

 
59 (38-88) 

 
0.318 

 
Muškarci, n (%) 
 

 
50 (71.4%) 

 
14 (77.8%) 

 
12 (70.6%) 

 
14 (82.4%) 

 
10 (55.6%) 

 
0.242 

 
Prethodni IM, n (%) 
 

 
4 (5.8%) 

 
1 (5,6%) 

 
0 (0%) 

 
2 (11.8%) 

 
1 (5,6%) 

 
0.660 

 
Šećerna bolest, n (%) 
 

 
16 (23.2%) 

 
4 (22.2%) 

 
2 (11.8%) 

 
5 (29.4%) 

 
5 (27.8%) 

 
0.469 

 
Arterijska hipertenzija, n 
(%) 
 

 
43 (62.3%) 

 
11 (61.1%) 

 
12 (70.6%) 

 
9 (52.9%) 

 
11 (61.1%) 

 
0.692 

 
Hiperkolesterolemija, n (%) 
 

 
54 (78.3%) 

 
16 (88.9%) 

 
11 (64.7%) 

 
15 (88.2%) 

 
12 (66.7%) 

 
0.259 

 
Pušenje, n (%) 
 

 
28 (40.6%) 

 
9 (50%) 

 
4 (23.5%) 

 
9 (52.9%) 

 
6 (33.3%) 

 
0.6349 

 
Prethodna terapija 
lijekovima, n (%) 
- Statini 
- ACE inhibitori 
- -blokatori 
 

 
 
 

4 (5.8%) 
14 (20.3%) 
14 (20.3%) 

 
 
 

2 (11.1%) 
3 (16.7%) 
5 (27.8%) 

 
 
 

0 (0%) 
6 (35.3%) 
4 (23.5%) 

 
 
 

1 (5.9%) 
2 (11.8%) 
3 (17.6%) 

 
 
 

1 (5.6%) 
3 (16.7%) 
2 (11.1%) 

 
 
 

0.641 
0.580 
0.179 

 
Broj trombocita, ×109/L 
 

 
248 (112-467) 

 
251 (168-

405) 

 
239 (112-

431) 

 
244 (193-

336) 

 
253 (192-467 

) 

 
0.879 

 
MPV, fL 
 

 
8.5 (6.8-11.5) 

 
8.4 (7.2-9.8) 

 
8.6 (6.9-

10.4) 

 
8.8 (6.8-

10.1) 

 
8.9 (7.5-11-5) 

 
0.239 

Tablica 10. Demografske i kliničke osobine bolesnika prema kvartilama agregacije 

trombocita ovisne o arahidonskoj kiselini (ASPI-test) 
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5.2.3. Varijabilnost TIMI protoka na inicijalnoj koronarografiji 

TIMI 3 protok u arteriji odgovornoj za infarkt miokarda nađen je u 4 bolesnika (6%), TIMI 

2 protok u 6 bolesnika (9%), TIMI 1 protok u 12 bolesnika (17%) i TIMI 0 u 48 bolesnika 

(68%) na inicijalnom koronarogramu. Vrsta TIMI protoka nije bila povezana s 

bolesnikovom dobi, spolom, šećernom bolesti, arterijskom hipertenzijom, 

hiperkolesterolemijom, pušenjem, ranijom medikamentnom terapijom, brojem i srednjim 

volumenom trombocita (tablica 11).  

 

 

                                            
TIMI protok na inicijalnoj koronarografiji 

 

  
 

Svi ispitanici 
(n=70) 

 
 

TIMI 0 
(n=48) 

 

 
TIMI 1 
(n=12) 

 
TIMI 2 
(n=6) 

 
TIMI 3 
(n=4) 

               
 
 

P 

 
Dob, godine 
 

 
58 (35-88) 

 
58 (35-88) 

 
63 (50-85) 

 
53 (47-79) 

 
59 (37-69) 

 
0.413 

 
Muškarci, n (%) 
 

 
50 (71.4%) 

 
32 (66.7%) 

 
9 (75%) 

 
6 (100%) 

 
3 (75%) 

 
0.386 

 
Prethodni IM, n (%) 
 

 
4 (5.8%) 

 
2 (4.2%) 

 
1 (8.3%) 

 
0 (0%) 

 
1 (25%) 

 
0.332 

 
Šećerna bolest, n (%) 
 

 
16 (23.2%) 

 
10 (20.8%) 

 
5 (41.7%) 

 
0 (0%) 

 
1 (25%) 

 
0.239 

 
Arterijska hipertenzija, n 
(%) 
 

 
43 (62.3%) 

 
27 (56.2%) 

 
10 (83.3%) 

 
3 (50%) 

 
3 (75%) 

 
0.335 

 
Hiperkolesterolemija, n (%) 
 

 
54 (78.3%) 

 
36 (75%) 

 
8 (66.7%) 

 
6 (100%) 

 
4 (100%) 

 
0.284 

 
Pušenje, n (%) 
 

 
28 (40.6%) 

 
17 (35.4%) 

 
4 (33.3%) 

 
4 (66.7%) 

 
3 (75%) 

 
0.231 

 
Prethodna terapija 
lijekovima, n (%) 
- Statini 
- ACE inhibitori 
- -blokatori 
 

 
 
 

4 (5.8%) 
14 (20.3%) 
14 (20.3%) 

 
 
 

2 (4.2%) 
8 (16.7%) 
8 (16.7%) 

 
 
 

1 (8.3%) 
4 (33.3%) 
3 (25%) 

 
 
 

0 (0%) 
2 (33.3%) 
2 (33.3%) 

 
 
 

1 (25%) 
0 (0%) 

1 (25%) 

 
 
 

0.332 
0.359 
0.762 

 
Broj trombocita, ×109/L 
 

 
248 (112-467) 

 
253 (112-

467) 

 
224 (155-

298) 

 
260 (224-

307) 

 
231 (193-

261) 

 
0.199 

 
MPV, fL 
 

 
8.5 (6.8-11.5) 

 
8.5 (6.8-11.5) 

 
8.8 (8.0-

10.1) 

 
8.2 (7.3-9.8) 

 
8.7 (8.2-9.4) 

 
0.574 

 

Tablica 11. Demografske i kliničke osobine bolesnika prema vrsti TIMI protoka u 

koronarnoj arteriji odgovornoj za infarkt miokarda 
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5.2.4. Povezanost otpornosti na acetilsalicilnu kiselinu s pojavom spontane 

rekanalizacije koronarne arterije odgovorne za infarkt miokarda sa ST-elevacijom 

u bolesnika koji acetilsalicilnu kiselinu troše od ranije 

Kada smo TIMI protok na inicijalnom koronarogramu usporedili s jačinom agregacije 

trombocita ovisne o AA našli smo znatno veću učestalost TIMI 2 i TIMI 3 protoka, tj. 

spontane rekanalizacije arterije odgovorne za STEMI kod bolesnika u nižim kvartilama 

agregacije trombocita (P=0.014) (tablica 12). Niti jedan bolesnik u kvartili najjače 

agregacije trombocita (Q4) tj. najslabijeg antitrombocitnog učinka ASK nije imao 

spontano rekanaliziranu koronarnu arteriju odgovornu za STEMI.  

 

 
 

1. kvartila 
 

2. kvartila 3. kvartila 4. kvartila  

 
TIMI 0 
 

11 (61.1%) 14 (82.4%) 9 (52.9%) 14 (77.8%) 

 
TIMI 1 
 

1 (5.6%) 3 (17.6%) 4 (23.5%) 4 (22.2%) 

 
TIMI 2 
 

5 (27.8%) 0 (0%) 1 (5.9%) 0 (0%) 

 
TIMI 3 
 

1 /5.6%) 0 (0%) 3 (17.6%) 0 (0%) 

P=0.014 

 
Ukupno ispitanika 
 

18 (100%) 17 (100%) 17 (100%) 18 (100%)  

 

Tablica 12. Distribucija TIMI protoka na inicijalnom koronarogramu prema kvartilama  

agregacije trombocita ovisne o arahidonskoj kiselini (ASPI-test) 

 

 

5.3. Rasprava 

Korist od liječenja acetilsalicilnom kiselinom u akutnom infarktu miokarda sa ST-

elevacijom nedvojbeno je dokazana. U ISIS-2 studiji ASK u monoterapiji pokazala se 

gotovo jednako djelotvorna kao i reperfuzijsko liječenje streptokinazom (62). 

Nije međutim poznato imali li ova činjenica veze s pojavom tzv. spontane 

rekanalizacije arterije odgovorne za infarkt miokrada (IRA, engl. infarct related artery) 

koja je povezana sa značajno boljom prognozom u odnosu na bolesnike čija je ciljna 

arterija ostala neprohodna. Na povezanost funkcije trombocita s pojavom spontane 

prohodnosti koronarne arterije u akutnom STEMI ukazala su neka ranija istraživanja. 

Topljivi trombocitni glikoprotein V kao pokazatelj jačine aktivacije trombocita, nađen je u 

znatno većoj koncentraciji u plazmi bolesnika koji su se u STEMI prezentirali okluzijom 
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na inicijalnom koronarogramu u usporedbi s bolesnicima koji su imali sponatano 

rekanaliziranu odgovornu koronarnu arteriju (91). Dok je u u studiji Madena i sur srednji 

volumen trombocita bio neovisni prediktor spontane rekanalizacije koronarne arterije u 

infarktu, naši se ispitanici nisu razlikovali prema ovom pokazatelju (92).  

Ovo je istraživanje prvo takve vrste koje je ispitalo povezanost jačine 

antitrombocitnog učinka acetilsalicilne kiseline na spontanu rekanalizaciju odgovorne 

koronarne arterije u bolesnika koji ovaj lijek troše od ranije. U našoj studiji imali smo 

svega 6% bolesnika s TIMI 3 protokom za razliku od studije Stonea i sur gdje je takvih 

bolesnika bilo čak 16% (15). Ovakva se razlika može objasniti definiranjem TIMI 3 

protoka u navedenoj studiji kao “kompletne perfuzije distalne arterije do trećeg srčanog 

ciklusa” što je zasigurno precijenilo broj bolesnika s TIMI 3 protokom u odnosu na 

njegovu originalnu definiciju koju smo koristili u našem istraživanju (14). 

Rezultati ovog istraživanja pokazuju da bolesnici s jačim antitrombocitnim 

učinkom acetilsalicilne kiseline imaju značajno češću pojavu spontane rekanalizacije 

odgovorne koronarne arterije na inicijalnom angiogramu u usporedbi s bolesnicima čija 

je agregacija trombocita ovisna o arahidonskoj kiselini bila suboptimalna. Niti jedan 

ispitanik u kvartili najjače agregacije nije imao spontano rekanaliziranu ciljnu koronarnu 

arteriju. 

 

 

5.4. Zaključak 

1. Osjetljivost trombocita na acetilsalicilnu kiselinu koju bolesnici s akutnim infarktom 

miokarda sa ST-elevacijom koriste od ranije izmjerena kao veličina agregacije 

trombocita ovisna o arahidonskoj kiselini pokazuje značajnu interindividualnu 

varijabilnost.  

2. Osjetljivost trombocita na acetilsalicilnu kiselinu kojom se liječe od ranije izmjerena 

kao veličina agregacije trombocita ovisne o arahidonskoj kiselini u bolesnika s 

infarktom miokarda sa ST-elevacijom prije primjene doze zasićenja klopidogrela, 

povezana je sa spontanom rekanalizacijom ciljne arterije na inicijalnom 

koronarogramu. Ispitanici u kvartilama jačeg odgovora na ASK češće su imali nalaz 

spontane rekanalizacije (TIMI 2 i TIMI 3 protok) u odnosu na kvartile slabijeg 

antiagregacijskog učinka ASK.  
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Poglavlje 6 

 

 

SAŽETAK 

 

U svim udžbenicima iz kardiologije ističe se središnje mjesto trombocita u 

patofiziologiji akutnog koronarnog zbivanja, a stranice teksta opisuju nedvojbenu korist 

od primjene suvremenog antitrombocitnog liječenja koje uključuje istovremenu uporabu 

nekoliko snažnih lijekova. I tako se u želji obuzdavanja patološke tromboze, primjenom 

sve agresivnije antitrombocitne terapije približavamo drugoj jednako opasnoj krajnosti 

patološke hemostaze – krvarenju. Zašto su neki bolesnici tijekom liječenja 

antitrombocitnim lijekovima skloniji trombotskim kardiovaskularnim incidentima, a neki su 

skloniji krvarenju?  

Iako kardiovaskularni incidenti nisu jednoznačni već multifaktorijalni događaji, 

nedvojbeno je da upravo aterotromboza igra najvažniju ulogu u njihovom nastanku. Ako 

rutinskim određivanjem koncentracije glukoze u krvi procijenjujemo rizik od pojave 

komplikacija šećerne bolesti, ili na temelju izmjerene serumske koncentracije LDL-

kolesterola donosimo odluku o doziranju statina, za pretpostaviti je da bi se 

određivanjem stupnja reaktivnosti trombocita i njihovog odgovora na antitrombocitne 

lijekove mogli predvidjeti ponavljanje trombotskog događaja ili hemoragijsku komplikaciju 

antiagregacijskog liječenja. 

 U ovoj disertaciji ispitivali smo osobitosti odgovora trombocita na uobičajeno 

antitrombocitno liječenje u populaciji bolesnika s infarktom miokarda sa ST-elevacijom 

(STEMI) - najrizičnijoj populaciji bolesnika s koronarnom bolesti srca, koja je ujedno do 

sada i najmanje istražena po pitanju osjetljivosti na acetilsalicilnu kiselinu i/ili klopidogrel.  

Pokazali smo da je rana faza antitrombocitnog liječenja vrlo dinamičan proces, ali 

i da se učinak ovih lijekova na funkciju trombocita stabilizira iza četvrtog dana liječenja. 

Također smo našli da je prijeterapijska reaktivnost trombocita koja je ovisna o ADP, ali 

ne i o arahidonskoj kiselini snažno povezana s pojavom budućih nepovoljnih 

kardiovaskularnih zbivanja. Ovo je prvo istraživanje koje je dokazalo da je kod bolesnika 

sa STEMI koji su od ranije liječeni acetilsalicilnom kiselinom, poslijeterapijska reaktivnost 

trombocita ovisna o arahidonskoj kiselini povezana s pojavom iznimno povoljne 

prognoze – spontanom rekanalizacijom ciljne koronarne arterije. I na kraju, najvažniji dio 

istraživanja dokazao je da relativno smanjenje reaktivnosti trombocita nakon uvođenja 

antitrombocitnih lijekova kao pokazatelj osjetljivosti na njihov učinak, a ne apsolutna 

veličina agregacije trombocita u bolesnika s ovom vrstom infarkta miokarda snažno 

korelira s dugoročnom pojavom budućih nepovoljnih kardiocerebrovaskularnih događaja 
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koji uključuju kardiovaskularnu smrt, trombozu u stentu, ponovljeni infarkt miokarda, 

potrebu za ponavljanjem revaskularizacije ciljne koronarne arterije i ishemijski moždani 

udar. Kao osobito rizična podskupina bolesnika sa STEMI pokazala se ona s tzv. 

dvostrukom otpornosti na antitrombocitne lijekove.  

Ova disertacija je na tragu intenzivnih istraživanja koja imaju za cilj ispitati 

značenje veličine reaktivnosti trombocita kao i njihove osjetljivosti na antitrombocitno 

liječenje u prognozi širokog spektra kardiovaskularnih bolesti, ali isto tako istražiti 

moguću korist od individualiziranja uobičajenog terapijskog pristupa (izbor lijekova i 

doza) prema ovim laboratorijskim pokazateljima.  
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Poglavlje 7 

 

 

SUMMARY 

 

Boško Skorić, MD: The characteristics of resistance to antiplatelet drugs in patients with 

acute ST-segment elevation myocardial infarction treated with standard doses of 

acetylsalicylic acid and clopidogrel; 2010 

 The central role of platelets in the pathophysiology of acute coronary syndromes 

is stressed in every cardiology textbook and many pages have been written to describe 

the doubtless benefit from contemporary pharmacotherapy that includes simultaneous 

administration of several potent antiplatelet drugs. In the effort to oppose pathologic 

coronary thrombosis, the more and more aggressive antiplatelet treatment brings us 

closer to other, though equally dangerous extreme of pathologic hemostasis – the 

hemorrhage. Why is that some of the patients are more prone to the development of 

new thrombotic cardiovascular incident while others are more likely to develop bleeding 

during identical antiplatelet treatment? Although cardiovascular adverse events are not 

of unambiguous etiology but rather present multifactorial phenomena, there is no doubt 

that atherothrombosis plays the utmost role in their evolution. 

 Like we use to measure the blood glucose or LDL cholesterol concentrations to 

estimate the level of cardiovascular risk, as well as to adjust anti-diabetic or hypolipemic 

treatment, it can be presumed that the assessment of platelet reactivity and the 

response to antiplatelet drugs may help us to predict new thrombotic events or 

hemorrhagic complications.  

 This thesis sought to study the characteristics of platelet response to 

standardized antiplatelet treatment in patients with acute ST-elevation myocardial 

infarction (STEMI) - the most hazardous population with coronary artery disease that has 

also been the least studied with regard to platelet responsiveness to both aspirin and 

clopidogrel. 

We have shown that the earliest phase of response to antiplatelet treatment in 

STEMI is a very dynamic process and that the antithrombotic effect of both aspirin and 

clopidogrel stabilizes after the fourth day of treatment. We have also demonstrated that 

the pretreatment ADP- but not the arachidonic acid-dependent platelet reactivity is 

associated with major adverse cardiovascular outcome. This is the first study that 

provided evidence for correlation between posttreatment arachidonic acid-dependent 

platelet aggregation in patients previously treated with aspirin and the occurrence of 
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spontaneous recanalisation of infarct related coronary artery that carries a very 

favourable prognosis.  

Finally, the most important observation from our study was the finding that the 

relative reduction and not the absolute level of platelet reactivity after the introduction of 

antiplatelet treatment as a marker of platelet response is strongly associated with long-

term cardiovascular prognosis including cardiovascular death, stent thrombosis, target 

vessel revascularization and stroke. Patients with STEMI at particularly high 

cardiovascular risk were those with so called dual resistance to antiplatelet therapy. 

This thesis represents a part of continuous and intensive efforts aiming to 

examine the prognostic value of measuring platelet reactivity and response to 

antiplatelet drugs, as well as to investigate the possible benefit from individualization of 

antiplatelet treatment (type and dosage of antiplatelet drugs) according to such 

measurements. 
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Poglavlje 9 

 

ŽIVOTOPIS 

 

Boško Skorić rođen je u Šibeniku 6. lipnja 1974. godine gdje je završio osnovnu i srednju 

školu. Godine 1992. kao prvi na bodovnoj listi upisao je Medicinski fakulet Sveučilišta u 

Zagrebu, na kojem je 21.9.1998. godine diplomirao sa «summa cum laude». Dobitnik je 

nagrade «Drago Perović» za najboljeg studenta Medicinskog fakulteta Sveučilišta u 

Zagrebu u akademskoj godini 1997/98, te Rektorove nagrade za najbolji studentski rad 

«Izravni učinak proendotelina-1 u proksimalnim kanalićima štakorskog bubrega» u 

akademskoj godini 1995./96. Tijekom studija sudjelovao je u istraživanjima iz područja 

staničnog signaliziranja u Zavodu za fiziologiju i imunologiju Medicinskog fakulteta 

Sveučilišta u Zagrebu pod mentorstvom Prof.dr.sc. Hrvoja Banfića, što je rezultiralo 

objavljivanjem njegova prva dva znanstvena članka u biomedicinskim časopisima 

indeksiranim u Current Contents-u.  

Nakon studija završio je redovni jednogodišnji staž u OB Sv. Duh u Zagrebu 

(1998-1999) te položio državni ispit. 2000. godine radi jedno vrijeme kao liječnik opće 

prakse u DZ Željezničara u Zagrebu, a onda do 2001. godine kao liječnik sekundarac u 

Sveučilišnoj klinici Vuk Vrhovac. Od 2001. godine zaposlen je u Klinici za bolesti srca i 

krvnih žila Medicinskog Fakulteta i Kliničkog bolničkog centra Zagreb – Rebro. 2005. 

godine položio je specijalistički ispit iz interne medicine, te ja kao specijalist internist 

nastavio raditi u Odjelu za intenzivnu koronarnu njegu, ritmologiju i elektrostimulaciju 

srca. 2009. godine polaganjem ispita iz uže specijalizacije stječe naziv kardiologa. Od 

2010. radi kao asistent u Katedri za internu medicinu Medicinskog Fakulteta Sveučilišta 

u Zagrebu. 

Uža područja njegovog interesa u kardiologiji su akutni koronarni sindrom, 

intenzivna kardijalna skrb, intervencijska kardiologija, zatajivanje i transplantacija srca. 

Nacionalni je koordinator Hrvatskog kardiološkog društva za implementaciju smjernica 

Europskog kardiološkog društva. Aktivno je sudjelovao u nizu znanstvenih i stručnih 

skupova u Hrvatskoj i inozemstvu, te je bio predavač na nekoliko poslijediplomskih 

tečajeva trajnog medicinskog usavršavanja. Autor je poglavlja u udžbeniku interne 

medicine, te više originalnih znanstvenih članaka i sažetaka u časopisima indeksiranim u 

CC-u i u drugim časopisima. 2006.g. sudjelovao je kao koordinator EUROASPIRE III 

studije u KBC Zagreb - Rebro. Od 2007.g. aktivno sudjeluje u znanstvenom projektu 

financiranom od Ministarstva znanosti, obrazovanja i športa RH pod nazivom «Otpornost 

na antitrombocitne lijekove u ishemijskoj bolesti srca i mozga» čiji je voditelj Prof.dr.sc. 

Davor Miličić. Oženjen, otac je troje djece. 
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