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Sazetak

Atrijalna fibrilacija (AF) je najcesca ,,neprekidna” aritmija koja znatno uti¢e na morbiditet i mortalitet

zbog moguceg nastanka Sloga i tromboembolizma (TE). Centralnu ulogu u terapiji pacijenata sa AF ima
oralna antikoagulantna terapija (OAC) koja je indikovana kod pacijenata sa paroksizmalnom, perzi-
stentnom ili permanentnom AF. Znacajan broj pacijenata (6-8%) koji se podvrgavaju PCl imaju indika-
ciju za dugotrajnu OAC vitamin K antagonistima (VKA) ili non-VKA (NOAC). OAC i dvojna antitrombo-
cinta terapija (DAPT) u kombinaciji se preporucuju prema poslednjim evropskim vodicima, pri cemu
su VKAs i NOACs jednako efikasni kao deo trojne ili dvojne terapije, ali su udruzeni sa povecanim rizi-

kom krvarenija.

Kljucne reci

Uvod

trijalna fibrilacija (AF) je najceséa ,neprekidna”
aritmija koja znatno uti¢e na morbiditet i mor-
talitet zbog moguceg nastanka Sloga i trombo-
embolizma (TE). Centralnu ulogu u terapiji pa-
cijenata sa AF ima oralna antikoagulantna terapija (OAC)
koja je indikovana kod pacijenata sa paroksizmalnom,
perzistentnom ili permanentnom AF. Priblizno 70-80%
svih pacijenata sa AF ima indikaciju za kontinuiranu OAC,
a u 20-30% ovih pacijenata istovremeno postoji i koronar-
na bolest. Obzirom da je prevalenca AF 1-2% u opstoj
populaciji, proizilazi da oko 1-2 miliona pacijenata na OAC
u Evropi su kandidati za koronarnu revaskularizaciju, cesto
u obliku perkutane koronarne intervencije (PCl) sa prime-
nom stentova. Pacijenti kojima je uradena PCl treba da
uzimaju dvojnu antitrombocitnu terapiju (DAPT)
(aspirin+P2Y12 inhibitori: klopidogrel, prasugrel, tikagre-
lor) odredeno vreme (zavisno od klinicke slike i vrste sten-
ta). Ako uz to imaju i AF onda je indikovana i primena OAC,
pa se takva kombinacija lekova zove ,trojna terapija”
(OAC+Aspirin+inhibitori P2Y12 receptora). Naime, DAPT
je neefikasna u prevenciji Sloga u poredenju sa OAC, a
istovremeno samo OAC nije u stanju da spreci pojavu
tromboze stenta®.
Znacajan broj pacijenata (6-8%) koji se podvrgavaju
PCI imaju indikaciju za dugotrajnu OAC vitamin K

atrijalna fibrilacija, akutni koronarni sindrom bez perzistentne ST-segment elevacije, antikoagulantna
terapija, perkutana koronarna intervencija

antagonistima (VKA) ili non-VKA oralnim antikoagulansi-
ma (NOAC). Eventualni prekid uzimanja VKA povecava
rizik TE, a s druge strane trojna terapija povecava rizik
krvarenja. Jedna studija koja je obuhvatila preko 82000
pacijenata sa AF pokazala je da dugotrajna primena trojne
terapije naspram DAPT tokom 1 godine povecava rizik
velikih (14,3% vs 6,9%) i fatalnih krvarenja (0,9% vs 0,3%)>.

Studije su pokazale da dodavanje jednog antitrom-
bocitnog leka OAC povecdava rizik krvarenja od 2-3% na
4-6%, dok dodavanje DAPT OAC (trojna terapija) pove-
¢avarizik krvarenja od 4-6% na 10-14% (3). Meta-analiza
10 randomizovanih studija je pokazala da je relativni rizik
krvarenja pri primeni trojne terapije 2,2 u poredenju sa
DAPT. Takode, trojna terapija u obliku kombinacije DAPT
i NOAC 2-4 puta povecava rizik krvarenja u poredenju
samo sa DAPT.

Kako prema poslednjim evropskim preporukama za
lecenje pacijenata sa akutnim koronarnim sindormom
bez perzistentne ST-segment elevacije (NSTE-ACS) veo-
ma znacajno mesto zauzima invazivna strategija, to je
kod ovih pacijenata koji istovremeno imaju i AF potrebna
pazljivo vaganje izmedu procene indikacija za primenu
OAC, rizika krvarenja, vaskularnog pristupa, dodatne
terapije tokom izvodenja PCI, vrste primenjenog stenta,
kao i izbora terapije nakon otpusta bolesnika?.

Adresa za korespondenciju: Miodrag Damjanovi¢, Klinika za kardiovaskularne bolesti, KC Nis, miodragd @ptt.rs
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Pristup pacijentu sa NSTE-ACS i AF

Tretman bolesnika sa NSTE-ACS obuhvata nekoliko
koraka:

- Korak 1: pocetna procena koja dovodi do postav-
ljanja dijagnoze i primene pocetnih mera lecenja

- Korak 2: potvrda dijagnoze, diferencijalna dijagno-
za, procena rizika (pomoc¢u GRACE skora rizika) i moni-
tiranje sr¢anog ritma

- Korak 3: antitromboticna terapija (zavisno od stra-
tegije lecenja)

- Korak 4: invazivna strategija: neposredna (za <2h),
rana invazivna (unutar 24h), invazivna (u roku od 72h) i se-
lektivno invazivna (kojoj prethodi neinvazivni stres-test)

- Korak 5: izbor modaliteta revaskularizacije miokar-
da na osnovu rezultata koronarne angiografije i

- Korak 6: otpust iz bolnice i leCenje nakon otpusta.

Kad je rec o bolesnicima sa NSTE-ACS i AF preporuke
za vodenje ovih pacijenata obuhvataju 4 koraka :

- Korak 1: procena rizika Sloga

- Korak 2: procena rizika krvarenja

- Korak 3: klinicka slika

- Korak 4: izbor antitromboticne terapije*.

Korak 1: Procena rizika sloga

Indikacije za primenu OAC treba ponovo proceniti
pomocu CHA,DS,-VAS, skora (SI. 1) koji obuhvata: sréanu
insuficijenciju (engl. ,Cardiac failure”), Hipertenziju, go-
dine Zivota > 75 (engl. ,Age”), Diabetes mellitus, slog
(engl. ,Stroke”/TIA/TE) — Vaskularnu bolest (prethodni
infarkt miokarda, periferna arterijska bolest ili aortni
plak), godine Zivota 65-74 (engl. ,Age”) i pol (Zenski)
(engl. ,,Sex category”). Svaki parametar povlaci 1 poen,
osim Sloga i godina Zivota 2 75 za koje se dobija po 2
poena. Ako je skor jednak nuli nije potrebna antitrom-
boti¢na terapija. Kod pacijenata sa skorom 1 preporucu-
je se antitromboti¢na terapija sa OAC (radije) ili anti-
trombocitnom terapijom, a ako skor iznosi 2 onda
pacijent treba da dobije OAC®.

Korak 2: Procena rizika krvarenja

Za procenu rizika krvarenja koristi se tzv. HAS-BLED
skor (SI. 1) koji ¢ine: Hipertenzija (sistolnui krvni pritisak
> 160mmHg), Abnormalna funkcija bubrega (hroni¢na
dijaliza, transplantacija bubrega ili serumski kreatinin >
200umol/l)ijetre (bilirubin 2-3 puta iznad gonje granice
normalnih vrednosti, AST/ALT/ALP 3 puta iznad gornje
granice normale), Slog (engl. , Stroke”), anamneza krva-
renja ili sklonost ka krvarenju (engl. ,Bleeding”), Labilan
INR (ako je pacijent ve¢ na warfarinu i pri tome je manje
od 60% vremena bio u terapijskom opsegu), starije oso-
be > 65 godina (engl. ,Elderly”) i lekovi/alkohol (engl.
»,Drugs”) (istovremenoa upotreba antitrombocitnih le-
kova ili nesteroidnih antiinflamatornih lekova ili preko-
merna upotreba alkohola).

Za svaki parametar se dobiija po 1 poen i ako je HAS-
BLED skor > 3 kod pacijenta postoji povecan rizik za kr-
varenje, pa je potreban i poveéan oprez pri propisivanju
OAC i redovna kontrola.

CHAZDS,-VASC
Caongestive heart failure 1
Hypertension 1
Age =75y 2
Diabetes mellitus 1
StrokeTINTE 2

Wazcular disease (prior MI, 1
PAD, or aorfic plague)

Aged 65 to T4y 1
Sex category (ie, female sex) 1
Maximum scare 9

HAS-BLED
Hypertension {=ystolic blood pressure =160 mm Hg) 1
Abnormal renal and liver function™ (1 point each) 1or2
Stroke 1
Bleeding tendency:predisposition® 1
Labile INRs iif an warfarin}™ 1
Elderly {eg, age =65 y) 1
Drugs or alcohal {1 point each)™

Score

Maximum score ]

Slika 1. CHA,DS,-VAS, i HAS-BLED skor u proceni rizika
Sloga i krvarenja kod pacijenata sa AF

Korak 3: Klinicka slika

Nakon uradene koronarne angiografije pacijentima
se indikuje PCI, nastavak medikamentne terapije ili se
upucuju na kardiohirursku revaskularizaciju miokarda.
Zavisno od klinicke situacije odreduje se i vrsta antitrom-
boti¢ne terapije i time zapocinje, u stvari, 4. korak u vo-
denju bolesnika sa NSTE-ACS.

Korak 4: Antitrombotic¢na terapija

Ako je vrednost HAS-BLED skora 0-2 kod pacijenata sa
NSTE-ACS kojima je uradena PCl sa implantacijom stenta
preporucuje se trojna terapija (OAC+aspirin+klopidogrel)
u trajanju od 6 meseci, nakon toga do godine dana dvojna
terapija (OAC+klopidogrelili aspirin), a OAC se primenjuje
dozivotno (monoterapija).

Kod vrednosti HAS-BLED skora > 3 u prve 4 sedmice
primenjuje se trojna ili dvojna terapija (kod odabranih
pacijenata sa niskim ishemijskim rizikom), dvojna tera-
pija do godine dana od NSTE-ACS (OAC+klopidogrel ili
aspirin), a dozivotno samo OAC.

Ako se kod pacijenta sa NSTEMI nakon uradene ko-
ronarne angiografije indikuje samo medikamentna te-
rapijaili se podvrgava hirurskoj revaskularizaciji miokar-
da, u prvoj godini nakon NSTEMI preporucuje se dvojna
terapija (OAC+klopidogrel ili aspirin), a OAC doZivotno
(monoterapija) (SI. 2).

Preporucena strategija za smanjenje rizika
krvarenja kod pacijenata sa NSTE-ACS i AF

U poslednje 2 godine izasle su preporuke Evropskog
udruZenja kardiologa za le€enje pacijenata sa NSTE-ACS i
konsenzus dokument radne grupe za trombozu Evropskog
udruZenja kardiologa, Evropskog udruZenja za srcane ari-
tmije, Evropskog udruzenja za PCl i Evropskog udruzenja
za akutnu koronarnu negu koje imaju dosta slicnosti, ali
se i u ponec¢emu razlikuju kad je u pitanju strategija vode-
nja ovih bolesnika*¢. Kod pacijenata sa NSTE-ACS i AF koji
se podvrgavaju PCl/primeni stenta treba primeniti opste
mere i posebne mere koje se odnose na NSTE-ACS.

Opste mere obuhvataju:

- procenu rizika Sloga i rizika krvarenja vrsiti primenom
CHA,DS,-VAS, i HAS-BLED skora

- procena ishemijskog rizika vrsi se pomoéu GRACE skora
rizika

- primena trojne terapije treba da bude Sto kraéa, koliko
je to moguce, zavisno od klinicke slike i procene TE ri-
zika i rizika krvarenja
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- doze OAC treba podesavati prema telesnoj tezini paci-
jenata, posebno kod Zena i starijih osoba

- radijalni pristup se preporucuje prilikom izvodenja PCI
jer je povezan sa preko 50% relativne redukcije u pojavi
krvarenja i komplikacija na mestu punkcije u poredenju
sa femoralnim pristupom’

- ordinirati inhibitore protonske pumpe (PPI), narocito
kod pacijenata na pove¢anom riziku za gastrointesti-
nalno krvarenje

- ako se u terapiji koriste VKAs predlaze se da INR iznosi
2,0-2,5

- ako su pacijenti ve¢ koristili NOACs, preporucuje se nji-
hova najmanja doza za prevenciju sloga (dabigatran
2x110mg, rivaroxaban 15mg dnevno i apixaban 2x2,5mg)

- novije P2Y12 inhibitore (porasugrel i tikagrelor) treba
izbegavati kao deo trojne terapije zbog poveéanog ri-
zika krvarenja u odnosu na klopidogrel

- Novijim stentovima obloZenim lekom (DES Il generacije
i novije) treba dati prednost u odnosu na metalne sten-
tove (BMS) kod pacijenata na OACs.

Ako su pacijenti ve¢ bili na OAC prilikom izvodenja

PCl predlaze se:

- kod pacijenata sa NSTE-ACS koji imaju jasnu indikaciju
za OAC (AF sa CHA,DS,-VAS_ > 2, nedavni venski TE,
tromb u levoj komori ili mehanicku valvulu) OAc se pre-
oprucujeuz DAPT

- aspirin je indikovan, ali izbegavati pretretman sa P2Y12
inhibitorima pre koronarne angiografije

- rana invazivna strategija (koronarna angiografija unutar
24h) treba da se primeni kod bolesnika sa umereno-do
visokim ishemijskim rizikom nezavisno od uzimanja
OAC radi odredivanja optimalne antitrombotic¢ne
terapije

- PCl uraditi bez prekida VKAs ili NOACs (7) (konsenzus
dokument grupe udruZenja preporucuje prekid OAC,
bilo VKAs bilo NOACs)

- Ako je kod pacijenata na VKAs INR > 2,5 ne dodavati
standardni heparin (UHF)

- Kod pacijenata na NOACs, bez obzira na vreme uzima-
nja poslednje doze NOACs, dodati nisku dozu parente-
ralnog antikoagulansa (enoxaparin 0,5m/kg i.v. ako je
pacijent uzimao rivaroxaban ili apixaban ili UHF 60 IU/
kg i.v. ako je uzimao VKAs ili dabigatran)

- izbegavati GP IIb/Illa inhibitore (samo kao spasavajuce
lekove u periproceduralnim komplikacijama).

Zakljucak

Pacijenti sa NSTE-ACS i AF predstavljaju posebnu i zna-
¢ajnu grupu bolesnika sa ACS koja zahteva poseban pristup
i oprez zbog primene trojne terapije koja je indikovana u
najve¢em broju ovih bolesnika. Naime, jos uvek ne postoji

jasan konsenzus oko optimalne antitromboti¢ne terapije
kod pacijenata na hroni¢noj terapiji OACs koji imaju NSTE-
ACS i podvrgavaju se PCI. (N)OACs i DAPT u kombinaciji se
preporucuju prema poslednjim evropskim vodicima, pri
¢emu su VKAs i NOACs jednako efikasni kao deo trojne ili
dvojne terapije, ali su udruzeni sa povecanim rizikom kr-
varenja (8). Neke studije su pokazale da klopidogrel+OAC
za neke pacijente mogu biti alternativa trojnoj terapiji (9),
dok prasugrel i tikagrelor ne treba da budu deo trojne te-
rapije kod pacijenata sa FA koji se podvrgavaju PCI*%1,
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Abstract

Periprocedural anticoagulant therapy of patients with atrial fibrillation and acute coronary
syndromes without persistent ST-segment elevation

M. Damjanovic¢, M. Pavlovic, S. Apostolovic, D. Bordevic-Radojkovic, G. Koracevic, Z. Perisic, R. Jankovi¢-Tomasevic,
S. Salinger-Martinovic, N.BoZinovic, M. Zivkovic, S. Ciri¢-Zdravkovic, N. Krstic, B. Dindic¢

Clinic for cardiovascular disease, Clinical Center Nis

Atrial fibrillation (AF) is the commonest sustained cardiac arrhythmia which influences considerably on morbidity and morta-
lity because of possible occurence of stroke and thromeombolism (TE). Oral antigoagulant therapy (OAC) indicated in patients
with paroxysmal, persistent anad permanent AF has a central role in therapy of these patients. Significant number (6-8%) of
patients treated by percutaneous coronary intervention (PCl) has an indication for long-term therapy with OACs, either vitamin
K anatgonists (VKAs) and non-vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOACs). OAC and dual antiplatelet therapy (DAPT)
combination is recommended by the latest european guidelines, whereby VKAs and NOACs are equally effective as a part of
triple or dual therapy, but associated with increased bleeding risk.

Key words: atrial fibrillation, acute coronary syndrome without persistenT ST-segment elevation, anithrombotic therapy,
pecrcutaneous coronary intervention



