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B olesnici koji imaju atrijalnu ibrilaciju (AF), a 
pripremaju se za elekivnu perkutanu koronar-
nu intervenciju (PCI), zahtevaju kombinovanu 
dvojnu anitrombocitnu i oralnu anikoagulan-

tnu terapiju koja se danas naziva trojna anitrombotska 
terapija. Kod većine ovih bolesnika trojna terapija je ne-
ophodna u cilju prevencije arterijskih tromboza i trom-
boembolijskih komplikacija, naročito moždanog trombo-
embolizma. Oralni anikoagulantni lekovi ne mogu da 
zamene dvojnu anitrombocitnu terapiju (DAT) u preven-
ciji stent tromboze jer u ovom procesu vodeću ulogu 
imaju trombocii. Sa druge strane, studije ACTIVE-W 1 i 
BAFTA2 su pokazale da je oralna anikoagulantna terapi-
ja (OAKT) daleko superiornija u prevenciji moždanog 
tromboemboliza kod bolesnika sa AF u odnosu na DAT, 
jer u formiranju tromba u aurikuli leve pretkomore do-
minantnu ulogu ima ibrinogen, a ne akivacija i agrega-
cija trombocita. 
Danas su nam na raspolaganju brojni novi anitrombo-
citni i anikoagulantni lekovi, što odluku o načinu njiho-
ve istovremene primene čini težom. Od anitrombocit-
nih lekova, pored dobro poznaih aspirina i klopidogrela, 
sve su više u upotrebi novi blokatori trombocitnih P2Y12 
receptora (prasugrel i ikagrelor). Od oralnih anikoagu-
lantnih lekova, pored vitamin K-antagonista (VKA), sve 
se više primenjuju direktni inhibitori trombina (dabiga-
tran) i direktni inhibitori faktora Xa (rivaroxaban i apixa-
ban). Način primene ovih lekova i njihove kombinacije 
se razlikuju pre planirane interventne procedure, u toku 
same procedure i nakon završene procedure.
Kod bolesnika sa AF petostruko raste rizik od moždanog 
tromboembolizma i isi je bez obzira na ip AF (paroksiz-
malna, perzistentna, permanentna)3–6. Moždani trombo-
embolizam je praćen velikom smrtnošću (oko 25 %), dok 
se kod dve trećine bolesnika javlja trajna nesposobnost7–8. 
Taj rizik nije homogeno raspoređen kod svih bolesnika sa 
AF, već zavisi od nekoliko faktora koji povećavaju ovaj ri-
zik. Prema najnovijim preporukama Evropskog udruženja 
kardiologa za lečenje AF (IA preporuka), za procenu rizika 
od moždanog tromboembolizma korisi se klinički skoring 
sistem CHA2DS2-VASc skor3–4. Na osnovu vrednosi ovog 
skora donosi se odluka o primeni OAKT kod bolesnika sa 
AF. Primena OAKT neophodna je kod AF bolesnika kod 
kojih je CHA2DS2-VASc skor > 1, s im da vrednosi INR-a 
(Internacionalni Normalizovan Odnos) treba da budu iz-
među 2 i 3, osim kod bolesnika sa veštačkim zaliscima kod 

kojih vrednosi INR-a treba da budu između 2,5 i 3,5. Kod 
AF bolesnika čiji je CHA2DS2-VASc skor 0, nije potrebna 
oralna anikoagulantna terapija3-4. Dakle, OAKT je indiko-
vana kod svih bolesnika sa AF osim onih koji imaju mali 
rizik, mlađi su od 65 godina i nemaju dodatne tromboem-
bolijske faktore rizika3–4. Istovremeno, pre uključivanja 
anikoagulantne terapije, potrebno je kod svih bolesnika 
sa AF procenii i rizik od krvarenja, a za procenu ovog ri-
zika korisi se HAS-BLED skor3–4. Vrednosi ovog skora > 3 
ukazuju na visok rizik od nastanak krvarećih komplikacija. 
Kod onih bolesnika sa AF koji ne žele da uzimaju OAKT 
može se razmotrii primena DAT (aspirin i klopidogrel ili 
samo aspirin) koja je, ipak, značajno manje eikasna u 
prevenciji moždanog trombembolizma od oralnih aniko-
agulanasa.

Priprema bolesnika sa AF za elekivnu PCI
Kod bolesnika koji su planirani za PCI neophodna je ade-
kvatna medikamentna priprema koja podrazumeva pri-
menu DAT (aspirin + blokatori P2Y12 receptora), najma-
nje 7 do 10 dana pre elektivne PCI. U CREDO studiji 
pokazano je da kombinovana primena aspirina u dozi od 
100 mg i udarne doze klopidogrela od 300 mg najmanje 
6 sai pre planirane PCI značajno smanjuje učestalost ve-
likih neželjenih kardiovaskularnih događaja (smrtni ishod, 
infarkt miokarda, moždani udar)9. Danas se vodi intenziv-
na rasprava o neophodnosi primene udarne doze novih 
anitrombocitnih lekova u akutnom koronarnom sindro-
mu, u prvom redu prasugrela (ACCOAST studija)10. Što se 
iče ikagrelora, korist od prehospitalne u odnosu na hos-
pitalnu primenu udarne doze ovoga leka od 180 mg kod 
bolesnika sa akutnim infarktom miokarda sa elevacijom 
ST segmenta (STEMI) očekujemo uskoro iz rezultata 
ATLANTIC studije11. Međuim, nema podataka o eikasno-
si i bezbednosi novih anitrombocitnih lekova kod bole-
snika sa hroničnom (stabilnom) koronarnom bolešću 
koji se podvrgavaju elekivnoj PCI jer do sada nije sprove-
dena nijedna randomizovana klinička studija koja bi ispi-
tala efekte ovih lekova kod stabilnih bolesnika. 
Kod bolesnika sa AF koji su planirani za elekivnu PCI, ne-
ophodna je primena DAT koja podrazumeva kombinaciju 
aspirina 100 mg i klopidogrela 75 mg dnevno. Tikagrelor 
i prasugrel se koriste kod AF bolesnika planiranih za elek-
ivnu PCI samo ukoliko je postojala stent tromboza dok je 
bolesnik bio na terapiji klopidogrelom. U visoko rizičnim 

Srce i krvni sudovi 2014; 33(3):212-215
1955

UKS

CSS

UDRUŽENJE KARDIOLOGA SRBIJE

CARDIOLOGY SOCIETY OF SERBIA

Oralna anikoagulantna terapija u elekivnim  
perkutanim koronarnim intervencijama
Miloje tomašević1,2, Srđan aleksandrić1 
1Klinika za kardiologiju, Klinički centar Srbije
2Klinika za kardiologiju, Klinički centar Kragujevac; Medicinski fakultet, Univerzitet u Kragujevcu

Specijalan rad

Kontakt osoba: Prof. dr Miloje Tomašević, Klinika za kardiologiju, Klinički centar Srbije, Višegradska 26. E-mail: milojetomasevic@gmail.com



213

situacijama, kao što je steniranje glavnog stabla leve ko-
ronarne arterije, izvođenje PCI kod visokorizičnih bolesni-
ka za trombozu stenta ili kod bolesnika sa dijabetesom, 
potrebno je takođe razmotrii primenu ikagrelora ili pra-
sugrela12. U trenutku kada anatomija koronarnih arterija 
nije poznata ne preporučuje se priprema bolesnika za 
intervenciju klopidogrelom. Tek nakon inicijalne korona-
rograije, poznate koronarne anatomije i donesene odlu-
ke o datumu intervencije treba planirai početak primene 
drugog anitrombocitnog leka, najčešće klopidogrela. 
Kod niskorizičnih bolesnika koji su planirani za elekivnu 
PCI ne preporučuje se primena prasugrela ili ikagrelora12.  
Koronarna angiograija spada u intervencije sa malim ri-
zikom od krvarenja. Kod bolesnika sa AF anikoagulantni 
lek treba isključii 5 dana pre intervencije i sačekai da 
vrednost INR-a padne ispod 1,5 posle čega je izvođenje 
interventne procedure bezbednije. Ukoliko je dan pre in-
tervencije INR i dalje visok (>1,5), treba razmotrii doda-
vanje male doze vitamina K u dozi od 1 do 2 mg. Ukoliko 
bolesnik sa AF uzima neki od novih oralnih anikoagulan-
tnih lekova (NOAC), onda lek treba prekinui 24 sata pre 
izvođenja elekivne PCI. Ukoliko kod ovih bolesnika po-
stoji visok rizik od krvarenja, NOAC treba prekinui 48 
sata pre izvođenja PCI. Iako određivanje aPTT-a i PT-a 
predstavlja semikvanitaivno određivanje inhibicije fak-
tora Xa i trombina, odlaganje intervencije do normaliza-
cije ovih faktora nije u praksi dokazano kao korisno13. 
Postavlja se pitanje da li bolesniku sa AF koji uzima OAKT 
radi prevencije ishemijskog šloga treba obustavii OAKT 
ukoliko ide na operaciju ili koronarograiju. Prema pre-
porukama Evropskog udruženja kardiologa za lečenje AF 
(Slika 1), bolesnici koji imaju nizak rizik od moždanog 
tromboembolizma (CHADS2 0–2) i nizak rizik od krvare-
nja (HAS-BLED 0-2), mogu da nastave da uzimaju OAKT, 
s im da vrednosi INR-a moraju bii na donjoj granici 
terapijskog opsega (INR 2.0–2.5)3–4. Kod bolesnika sa AF 
koji imaju povišen do visok rizik od moždanog trombo-
embolizma (CHADS2 > 3) i visok rizik od krvarenja (HAS-

BLED > 3) preporučuje se zamena OAKT parenteralnom 
terapijom nefrakcionisanim (UFH - unfracioned hepa-
rin) ili niskomolekularnim heparinom (LMWH – low-mo-
lecular weighted heparin) najmanje 24 sata pre opera-
cije ili koronarograije. Nefrakcionisani heparin se daje 
u vidu koninuirane intravenske infuzije. Kod bolesnika 
sa mehaničkim valvulama neophodna je intravenska 
infuzija UFH, a smatra se da je bolesnik u terapijskim 
granicama dobre zašite ukoliko je aPTT 1,5 do 2 puta 
veći od njegove gornje normalne granice. Infuzija se pre-
kida 4 sata pre intervencije ukoliko želimo kompletnu 
eliminaciju, ili kraće 1 do 2 sata ukoliko želimo da delo-
vanje UFH prestane u toku samog izvođenja procedure. 
U slučaju LMWH, poslednja doza se daje 24 sata pre 
planirane PCI14. 
Važno je napomenui da je potrebna potpuna individua-
lizacija anitrombocitne i anikoagulantne terapije kod AF 
bolesnika koji su imali akutni koronarni sindrom (AKS) na 
osnovu aterotrombotskog, trombooembolijskog rizika i 
rizika od krvarenja. Oni se određuju na osnovu postojećih 
GRACE, CHA2DS2-VASc i HAS-BLED skorova14. 

Postupci u toku same intervencije
Trojna anitrombotska terapija udružena je sa značajnim 
povećanjem jednogodišnjeg rizika od krvarenja15. Do 
danas nema velike randomizovane studije koja bi uka-
zala na bezbednost i eikasnost trojne terapije, ali se ona 
ipak korisi u svakodnevnoj praksi. Manje studije ukazu-
ju na porast rizika od krvarenja, ali kratkotrajna primena 
je izgleda prihvatljiva terapijska opcija pod uslovom da 
vrednosi INR-a budu na donjoj granici terapijskog okvi-
ra (2–2,5). Kako kod ovih bolesnika izabrai ip koronar-
nog stenta (metalni stent vs. stent sa oslobađanjem le-
ka), koliko je trajanje trojne anitrombotske terapije i 
koju terapiju bolesnik treba da dobija ukoliko ide na PCI 
ili hirušku revaskularizaciju miokarda ostaju ključna pi-
tanja u razmatranju rizika od stent tromboze, trombo-
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Slika 1.  Preporuke za primenu oralne anikoagulantne terapije (OAKT) kod bolesnika sa
AF koji su planirani za operaciju ili koronarograiju3-4
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embolijskih događaja i krvarenja. Na osnovu konsenzus 
dokumenta Evropskog udruženja kardiologa o anitrom-
bocitnoj terapiji kod bolesnika sa AF kojima je ugrađen 
koronarni stent, danas ipak postoje smernice o kombi-
novanju i pravilnom doziranju ovih lekova (Tabela 1)3-4. 
Kod bolesnika sa AF preporučuje se ugradnja metalnih 
stentova (BMS – bare metal stent), dok se stentovi sa 
oslobađanjem leka (DES – drug eluing stent) primenju-
ju u strogo indikovanim slučajevima (dijabetes, mali krv-
ni sudovi, hronične totalne okluzije) pod uslovom da je 
rizik od krvarenja nizak (HAS-BLED 0–2). Kod bolesnika 
sa AF koji imaju visok rizik od krvarenja (HAS-BLED > 3) 
ugradnja DES-a se ne reporučuje. Kod bolesnika sa AF 
čiji je CHADS2 > 1 i imaju nizak rizik od krvarenja (HAS-
BLED 0–2) trojna anitrombotska terapija (INR 2.0–2.5) 
daje se prvih mesec dana nakon ugradnje BMS, 3–6 me-
seci nakon ugradnje DES i 6 meseci nakon AKS bez obzira 
na ip ugrađenog stenta. Kod bolesnika koji imaju visok 
rizik od krvarenja (HAS-BLED > 3) trojna anitrombotska 
terapija daje se prve 2–4 nedelje nakon PCI i 4 nedelje 
nakon AKS3–4. 
Transradijalni pristup, naročito prilikom izvođenja elek-
ivne PCI, smanjuje rizik od krvarenja na mestu punkcije. 
Smanjenje rizika od krvarećih komplikacija primenom 
transradijalnog pristupa veće je nego primenom bilo 
koje strategije u anikoagulantnoj terapiji. Rizik od trom-
boembolizma ili od dugotrajne primene trojne anti-
trombotske terapije i krvarenja može uicai i na odluku 
o načinu miokardne revaskularizacije kod višesudovne 
koronarne bolesi (PCI ili aorto-koronarni bypass opera-
cija). Hiruška revaskularizacija miokarda naravno u ovim 
uslovima ima prednosi.

Ponovno uvođenje anikoagulantne 
terapije posle uspešne PCI
Prekid redovne OAKT i njeno ponovno uvođenje nije bez 
rizika. Ponovno uvođenje OAKT (VKA) je praćeno i rebo-
und efektom, tako da je protrombotski efekat ovih leko-
va prisutan prvih nekoliko dana po njihovom uvođenju. 
Kod AF bolesnika sa niskim rizikom od tromboembolij-

skih komplikacija, ali i kod većine visokorizičnih bolesni-
ka nije neophodna „bridging” terapija ukoliko je prekid 
OAKT kratak. Ukoliko bolesnik već uzima OAKT više od 
mesec dana, verovatnoća da je došlo do rezolucije po-
tencijalnog tromba u levoj pretkomori je velika, pa krat-
kotrajni prekid OAKT da bi se izvela PCI ne nosi sa sobom 
visok rizik od tromboembolijskih komplikacija. Ukoliko 
je hemostaza kompletna i izvodi se odmah nakon PCI, 
NOAC mogu ponovo  da se uvedu 6 do 8 sai nakon PCI 
ili nakon postizanja stabilne hemostaze13. Studija 
PRODIGY je pokazala da dugotrajna DAT (duža od 24 me-
seca) nema prednosi u odnosu na kartkotrajnu DAT (do 
6 meseci) bez obzira na ip ugrađenog stenta16.
Rizik od dugotrajne trojne anitrombotske terapije na-
kon PCI je neprihvatljiv. WOEST studija, jedina randomi-
zovana studija sa trojnom anitrombotskom terapijom, 
pokazala je gotovo duplo povećanje rizika od krvarenja 
u odnosu na kombinovanu terapiju VKA i klopidogrelom. 
U grupi bolesnika koji su dobijali kombinovanu terapiju 
VKA i klopidogrelom čak je i mortalitet bio značajno ma-
nji. To je dovelo do prakičnih implikacija da se trojna 
terapija korisi što kraće ili da se, ukoliko je to ikako mo-
guće, u potpunosi izbegne nakon PCI i zameni kombi-
novanom terapijom VKA i klopidogrelom, eventualno 
aspirinom umesto klopidogrela. Rezultai su takvi da je 
dovoljno obustavii aspirin kod 4 bolesnika sa AF i ugra-
đenim koronarnim stentom da bi se sprečila jedna krva-
reća epizoda. To su mala i minorna krvarenja, ali su u 
kliničkom smislu ipak značajna. Da bi se sprečilo jedno 
veliko krvarenje, treba obustavii aspirin kod 40 ovakvih 
bolesnika. Sa druge strane, i kombinovana terapija VKA 
i klopidogrelom povećava rizik od krvarenja u odnosu na 
DAT ili samo OAKT. Trojna anitrombotska terapija sa 
NOAC najmanje povećava rizik od krvarenja17. U RELY 
studiji koja je ispiivala efekte dabigatrana kod AF bole-
snika pokazano je da dodavanje jednog ili dva anitrom-
bocitna leka povećava rizik od krvarenja za 60 ili 130 %. 
Prednosi koje imaju NOAC u odnosu na VKA verovatno 
se održavaju i u dvojnoj i trojnoj terapiji, ali ova hipoteza 
do danas nije potvrđena u kliničkim studijama14.

Tabela 1. Preporuke za primenu trojne anitrombotske terapije nakon primarne ili elekivne PCI kod bolesnika 
sa AF koji imaju povišen ili visok rizik od moždanog tromboembolizma (CHADS2 > 1 )3-4

Rizik od 
krvarenja

Kliničke 
indikacije 

Tip 
stenta Način primene trojne anitrombotske terapije

Nizak ili 
povišen 
rizik
(HAS-BLED 
0-2)

Elekivna 
PCI

BMS
1 mesec: trojna terapija (OAKT (INR 2.0-2.5) + aspirin 100 mg/d + klopidogrel 75 mg/d) 
do godinu dana: OAKT (INR 2.0-2.5) + klopidogrel 75 mg/d ili aspirin 100 mg/d
Nakon godinu dana: samo OAKT (INR 2.0-3.0)

Elekivna 
PCI

DES
3-6 meseci: trojna terapija (OAKT (INR 2.0-2.5) + aspirin 100 mg/d + klopidogrel 75 mg/d) 
do godinu dana: OAKT (INR 2.0-2.5) + klopidogrel 75 mg/d ili aspirin 100 mg/d
Nakon godinu dana: samo OAKT (INR 2.0-3.0)

AKS
BMS/
DES

6 meseci: trojna terapija (OAKT (INR 2.0-2.5) + aspirin 100 mg/d + klopidogrel 75 mg/d) 
do godinu dana: OAKT (INR 2.0-2.5) + klopidogrel 75 mg/d ili aspirin 100 mg/d
Nakon godinu dana: samo OAKT (INR 2.0-3.0)

Visok rizik
(HAS-BLED 
> 3)

Elekivna 
PCI

BMS
2-4 nedelje: trojna terapija (OAKT (INR 2.0-2.5) + aspirin 100 mg/d + klopidogrel 75 mg/d) 
Dozivotno samo OAKT (INR 2.0-3.0)

AKS BMS
4 nedelje: trojna terapija (OAKT (INR 2.0-2.5) + aspirin 100 mg/d + klopidogrel 75 mg/d) 
do godinu dana: OAKT (INR 2.0-2.5) + klopidogrel 75 mg/d ili aspirin 100 mg/d
Dozivotno samo OAKT (INR 2.0-3.0)

BMS – metalni stent (bare-metal stent); DES – stent sa oslobađanjem leka (drug-eluing stent)



215

Kod bolesnika koji su na hroničnoj terapiji VKA koronarna 
intervencija može bii bezbedna i bez „bridginga“, ali i bez 
dodavanja heparina. Da li se isto može primeniti na 
NOAC, nije potpuno jasno, ali analogija sa fondapari-
noxom i učestalom trombozom katetera u OASIS studiji 
ukazuje na to da možda NOAC nisu dovoljno bezbedni za 
izvođenje PCI. Zbog toga su potrebne nove randomizova-
ne kliničke studije koje bi razrešile postojeće dileme. 
Potrebna je potpuna individualizacija anitrombocitne i 
anikoagulantne terapije nakon AKS na osnovu atero-
trombotskog, trombooembolijskog i rizika od krvarenja. 
Oni se određuju na osnovu postojećih GRACE, CHA2DS2-
VASc i HAS-BLED skorova14. 
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