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Sazetak

Savremena terapija akutnog koronarnog sindroma (AKS) podrazumeva agresivnu upotrebu antitrom-
boticne terapije, Sto danas podrazumeva rutinsko ukljucivanje dvojne antitrombocitne terapije, anti-
koagulantne terapije i povremeno primenu inhibitora GP Ilb/llla receptora. Medutim, ovaj efikasni
agresivni tretman je nasuprot smanjenju stope ishemijskih dogadaja, povecao rizik od krvarecih kom-
plikacija, Sto je imalo znacajne posledice u pogledu prognoze, ishoda i troskova lec¢enja. Skoro polovi-
na spontanih krvarenja su gastrointestinalna krvarenja (GIK). Terapija AKS koja se najcesce dovodi u
vezu sa GIK je antitrombocitna (ATT) i u manjem stepenu antikoagulantna (AKT). Ne postoje general-
ne preporuke za GIK u toku AKS i tretman je iskljucivo empirijski. Najbolja moguénost je, svakako,
prevencija GIK, sto se u velikom stepenu postiZe istovremenom primenom gastroprotektivnih lekova,
u prvom redu inhibitorima protonske pumpe kod visoko rizi¢nih pacijenata. Medu najrizi¢nije pacijen-
te za GIK u AKS spadaju pacijenti sa prethodnim GIK, prethodnom istorijom ulkusa i bolesnici sa vise
faktora rizika, kao Sto su: infekcija sa H. Pylori, starost preko 65 g, istovremena upotreba antikoagula-

nasa ili steroida.

Kljucne reci:

retman pacijenata sa akutnim koronarnim sin-

dromom (AKS) se znacajno promenio poslednjih

godina, Sto je dovelo do popravljanja ishoda.

Klju¢ni faktor za ovo poboljsanje je bila primena
agresivnije antitromboti¢ne terapije u akutnoj fazi, Sto
danas podrazumeva rutinsko ukljucivanje antitrombo-
citne terapije (aspirin i tienopiridini), parenteralne anti-
trombinske terapije (nefrakcionisani heparin, niskomo-
lekularni heparin, fondaparin ili bivalirudin) date
intravenski ili supkutano; i sporadicno intravensko dava-
nje blokatora GP Ilb/Illa receptora.

Medutim, ovaj efikasni agresivni tretman je nasu-
prot smanjenju stope ishemijskih dogadaja, povecao
rizik od krvarecih komplikacija, Sto je imalo znacajne
posledice u pogledu prognoze, ishoda i troskova lece-
nja. Naime, postoje dokazi da su pacijenti koji doZive
veliko krvarenje u akutnoj fazi na veéem riziku od letal-
nog ishoda narednih meseci, mada je priroda uzroka
ove relacije josS uvek predmet debate.

Mada se u razli¢itim studijama koriste razlicite defi-
nicije, krvarenje se uglavnom klasifikuje prema TIMI de-
finicijit. Veliko (“major”) TIMI krvarenje je definisano
kao intrakranijalno krvarenje, ili veliko krvarenje sa
smanjenjem Hg>50 g/L ili smanjenje Hct>15 %. “Minor”
TIMI krvarenje je definisano kao spontana velika hema-
turija, spontana hematemeza ili krvarenje sa smanje-

antitromboti¢na terapija, gastrointestinalno krvarenje

njem Hg>30 g/L, ali HCt<15 %.

Skoro polovina spontanih krvarenja su gastrointesti-
nalna krvarenja (GIK)2. U velikoj prospektivnoj studiji
Casella G. i saradnika, objavljenoj 2013. godine, o anti-
tromboti¢noj terapiji kod pacijenata sa AKS u svakod-
nevnoj praksi zapaZeno je da je oko 35.4. % od major
TIMI krvarenja bilo GIK®.

Terapija AKS koja se najcescée dovodi u vezu sa GIK je
antitrombocitna (ATT) i antikoagulantna terapija (AKT).

1. Antitrombocitna terapija

Aktivacija i agregacija trombocita (Tr) imaju domi-
nantnu ulogu u propagaciji arterijske tromboze i posle-
di¢no su kljucni terapijski ciljevi u tretmanu AKS. Anti-
trombocitnu terapiju bi trebalo zapoceti Sto je pre
moguce kad je postavljena dijagnoza AKS, u cilju sma-
njenja rizika i akutnih ishemijskih komplikacija i reku-
rentnih aterotromboti¢nih dogadaja.

1.1. Acetilsalicilna kiselina

Po vaZzec¢im vodicima za AKS?? preporucena je “loa-
ding” doza 150-300 mg sazvakanog aspirina (ASA).
Dnevna doza odrzavanja od 75 do 100 mg ima istu efi-
kasnost kao vece doze, a nosi nizi rizik za gastrointesti-
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nalnu intolerancu, $to moze zahtevati prekid terapije u
manje od 1 % slucajeva. Rizik od gastrointestinalne (Gl)
hemoragije se povecava 2—-3 puta, ¢ak i kod niske doze
monoterapije ASA, u poredenju sa placebo®. Ostecenja
Gl trakta zbog ASA su povezana sa dozom i duzinom ko-
riS¢enja. Povecanje doze ASA sa 100 na 1000 mg dnev-
no povecava rizik od GIK sa 2,4 na skoro 20 puta. S druge
strane, trajanje tretmana ima inverzni odnos. Pacijenti
koji zapocinju terapiju aspirinom imaju najvisi rizik od
razvoja komplikacija u prvih 30 dana tretmana, dok je
kod onih koji koriste ASA preko 1 godine pokazana zna-
¢ajna redukcija rizika krvarenja®.

Aspirin uzrokuje krvarenje i iz gornjih i donjih partija
digestivnog trakta direktnom povredom mukoze (inhibira
produkciju prostaglandina od gastri¢ne mukoze), uzroku-
juéi ulceracije i erozije, kao i preko produkcije trombocit-
nog tromboksana A,, koji moZe pogorsati krvarenje iz
prisutnih Gl abnormalnosti, ukljucujuéi vaskularne lezije,
divertikule i hemoride®. Komplikacije ulkusa zbog ASA su
znacajno ¢esce kod osoba starijih od 60 godina, osoba sa
ozbiljnim komorbiditetima, istovremenom upotrebom
antiinflamatornih (nesteroidnih antiinflamatornih —
NSAIL) lekova, sistemskih kortikosteroida, antikoagulana-
sa ili drugih antitrombocitnih lekova’.

1.2. Inhibitori trombocitnih P2Y,, receptora
1.2.1. Klopidogrel

Vezivanje ADP za trombocitni receptor P2Y,, igra
znacajnu ulogu u Tr aktivaciji i agregaciji, pojacavajudi
inicijani trombocitni odgovor na vaskularno ostecenje.
Dvojna antitrombocitna terapija (DATT), tj. dodavanje
antagonista receptora P2Y,, aspirinu, postala je kamen
temeljac tretmana pacijenata sa AKS i posle perkutane
koronarne intervencije (PCl). Medutim, osim smanjenja
tromboticnih ishoda, ova terapijska strategija ima nepo-
voljan efekat povecanja rizika krvarecih dogadajaja uk-
ljucujudi Gl krvarenje. Trenutno najcesée propisivan
antagonist ADP receptora je klopidogre (Clop). U rando-
mizovanim studijama sa direktnim poredenjem ASA i
Clop., rizik od GIK je bio veci kod pacijenata tretiranih
aspirinom, mada je razlika apsolutnog rizika bila mala é.

U CURE studiji zapazen je porast stope velikih krvare-
¢ih dogadaja sa dodatkom klopidogrela aspirinu (3.7 vs
2.7 %) u odnosu na monoterapiju ASA, ali sa neznacajnim
porastom u Zivotno ugrozavajuéim i fatalnim krvarenjima
(2,8). Medutim, u celom uzorku, ukljucujuéi pacijente po-
slate na revaskularizaciju, bilo PCl ili koronarnim baj-pa-
som (CABG), korist tretmana klopidogrelom prevazilazi
rizik od krvarenja. Tretiranje 1000 pacijenata rezultiralo je
u smanjenju 21 kardiovaskularne smrti, infarkta miokar-
da (M) ili cerebralnog inzulta, sa cenom od 7 pacijenata
koji su zahtevali transfuziju i od 4 pacijenta koji ¢e imati
Zivotno ugrozavajuce krvarenje?.

Redi su podaci o riziku od GIK medu pacijentima u
svakodnevnoj praksi, koji su manje selektovani i nisu pa-
Zljivo praceni kao pacijenti u klinickim trajalima. U popu-
laciji “Tennessee Medicaid” pacijenata tretiranih klopido-
grelom stopa krvarenja iz gornjeg dela Gl trakta je bila 1.2
% godisnje®. Takode ima malo podataka o mortalitetu u
vezi sa GIK kod pacijenata sa monoterapijom ASA ili DATT.

U studijama sa razli¢itim trajanjima i dizajnima stopa fatl-
nog ishoda za GIK udruzeno sa DATT je bila niska (0 do 0.3
%)%, Ipak, relativni rizik za smrt od GIK je procenjeno na
2.5 GIK je znacajan prediktor smrti, ¢ak i posle prila-
godavanja za kardiovaskularni morbiditet, godine, pol,
diabetes mellitus, PCl status i dodatnu terapiju®.

Tienopiridini (TP) sami, za razliku od ASA, ne uzroku-
ju direktno ulkus ili erozije digestivnog trakta, ali njihovi
antritrombocitini efekti mogu pospesiti krvarenje na
mestu vec postojece lezije mukoze. Krvarenje iz gornjih
partija Gl trakta moze biti zbog ezofagitisa ili peptickog
ulkusa zbog infekcije Helicobacter pylori, ili upotrebe
ASA ili NSAIL>2. Kod pacijenata sa sr¢anim bolestima ne-
koliko klinickih karakteristika doprinosi povecéanju rizika
od Gl krvarenja kao Sto su starije godine, muski pol, dia-
betes mellitus, istorija alkoholizma, simptomi sréane
insuficijencije i bubrezna slabost’, infekcija Helicobacter
pylori. Rizik od Gl krvarenja kod DATT se povecéava kako
se povecava broj FR. Istorija ulkusa i prethodnog GIK su
najvazniji faktori rizika za rekurentno krvarenje na ATT
=478 Pacijenti sa istorijom GIK imaju 6.5x vedi rizik od
ponovljenog GIK, a oni sa prethodnom istorijom ulkusa
pokazuju 2x vedi rizik. Rizik od krvarenja je najveci u ra-
nom periodu posle kardijalnog dogadaija, ali je prisutan
i pri dugotrajnom pradeniju.

1.2.1.1. Gastroprotekcija

Krvarenje iz gornjeg digestivnog trakta pri upotrebi
TP moze biti smanjeno supresijom produkcije Zzeludacne
kiseline, ¢ime se pomaze zarastanje peptickog ulcusa i
erozija mukoze. Stvaranje kiseline moze se spreciti bilo
antagonistima histaminskih H, receptora (H,RA) ili inhi-
bitorima protonske pumpe (IPP). Upotreba H,RA moze
spreciti produkciju zeludaéne kiseline za 37-68 % preko
24 sata i standardne doze imaju umereni protektivni
efekat kod pacijenata koji uzimaju ASA®. Inhibitori pro-
tonske pumpe smanjuju gastriénu sekreciju do 36 sati i
kao H,RA uspe$no smanjuju GIK u odnosu na placebo.
Nema randomizovanih studija koje direktno porede IPP
i H,RA kod pacijenata sa kardiovaskularnim bolestima
na ATT. Medutim, opservacione studije sugeriSu da IPP
redukuju GIK iz gornjih partija u ve¢em stepenu od H,RA
uzrokovanog NSAIL | ATT)®.

U studiji Raya i saradnika bazic¢ni rizik od gastroduo-
denalnog krvarenja vezano za Clop. je bilo 1.2 % godi$nje
i smanjivalo se za 50 % kod pacijenata kojima je propisan
IPP°. U ovoj studiji, upotereba IPP je smanjivala apsolutni
rizik od GIK za 2,8 % godiSnje medu pacijentima sa 23
faktora rizika za GIK. | u randomizovanoj studiji, pacijenti
sa kardiovaskularnim bolestima koji su uzimali obloZeni
ASA i bili randomizovani da primaju Clop.+omeprazol,
imali su rede Gl dogadaje (npr. veliko i skriveno krvarenje,
simptomatski gastroduodenalni ulkus ili erozije) u odno-
su na pacijente koji su primali samo klopidogrel**.

1.2.1.2. Metabolizam gastroprotektora i njihova

interakcija sa ASA I TP

| pored mnogobrojnih istraZivanja, interakcija izme-
du antisekretornih i antitrombocitnih lekova ostaje i da-
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lje kontroverzna. Postojala je zabrinutost da IPP mogu
da interferiraju sa apsorcijom i bioraspolozivoséu ASA
menjajudi gastricnu kiselost. Male studije agregacije Tr
kod pacijenata tretiranih malim dozama ASA (75-100
mg/dan) i istovremeno IPP pokazali su suprotne rezulta-
te!> 15, Upotreba IPP je preporucena za prevenciju ga-
stricne ulceracije kod aspirinom tretiranih pacijenata
koji su na visokom riziku od GIK.

NajviSe podataka za interakciju odnosi se na klopido-
grel, s obzirom da je on prolek koji se konvertuje u svoj
aktivni metabolit kroz dva koraka u jetri, koji su zavisni
od citohroma P450 (CYP) izoenzima, ukljucujuci CYP3A4
i CYP2C19. Kao rezultat, efikasnost aktivne metabolicke
formacije varira Siroko medu individuama i zavisan je
(medu drugim faktorima kao $to su starost, dijabeti¢ni
status i renalan funkcija) od genetskih varijacija koje uti-
¢u na CYP2C19 funkciju? i od uticaja svih lekova koji de-
luju na ovaj enzimski sistem.

Ranitidin slabo interaguje sa citohromom P-450, fa-
motidin se i ne vezuje za citohrom P-450 i zato imaju
nisku moguénost da interaguje sa Clop.8. Cimetidin mo-
Ze kompetitivno da inhibira CYP2C19, tako da drugi
H,RA mogu biti bolji izbor kod pacijenata tretiranih klo-
pidogrelom.

Najvise studija se bavilo interakcijom IPP i Clop. jer
su farmakokinetske i farmakodinamske studije ex vivo,
sugerisale da istovremena upotreba Clop. i PPl sma-
njuje antitrombocitne efekte Clop. Ova interakcija se
zasniva na kompetitivnom antagonizmu za CYP2C19
izoenzim. Najjaci dokazi za interakciju sa Clop. nadeni
su kod omeprazola i esomeprazola koji su i najjaci inhi-
bitori CYP2C19 do najslabijeg — pantoprazola. Inhibito-
ri protonske pumpe sa manjim CYP2C19 inhibitornim
kapacitetom mogu predstavljati optimalniju opciju tre-
tmana kod pacijenata koji zahtevaju primenu Clop. i
IPP*. Ipak, opservacione studije i jedna randomizova-
na studija nisu pruzile dobre dokaze da se ove razlike,
nadene na “surogatu Tr”, prevode u znacajne razlike u
klinickim ishodima.

Samo jedna randomizovana studija (COGENT) je do-
kazala da omerpazol redukuje Gl dogadaje za 66 % kod
pacijneta na Clop. i ASA bez uticaja na kardiovaskularne
dogadaje, mada je stopa ishemijskih dogadaja bila vrlo
niska i studija nije mogla da iskljuci relevantnu interak-
ciju kod visoko rizi¢nih pacijenata.'*

U nedostatku velikih randomizovanih studija, kon-
troverze postoje i dalje, tj. trenutno nema konkluzivnih
klinickih dokaza da koadministracija Clop. i IPP poveca-
vaju rizik od ishemijskih dogadaja®3. U svakom slucaju,
koristi od izbegavanja ili minimiziranja krvarenja kod
pacijenata sa visokim rizikom prevazilazi brigu od far-
makokinetske interakcije.

Mada americka “Food and Drug Administration” na-
stavlja da upozorava protiv istovremene upotrebe ome-
prazola i Clop.*, jedna analiza PLATO trajala'’ zakljucila
je da su pacijenti sa AKS koji uzimaju IPP na viSem riziku
od ishemisjkih dogadaja bez obzira da li su bili randomi-
zovani na Clop. ili ticagrelol (lek koji deluje nezavisno od
sistema citohroma P450). Ovo zapaZanje sugerise da su
pacijenti koji su na terapiji IPP generalno bolesniji i na
viSem riziku za ishemijske dogadaje bez obzira na izbor

ATT. Upotreba drugih gastroprotektivnih lekova nije
ublazila ove rizike.

Primena gastroprotektivne strategije, najznacajnije
IPP, postala je Siroko usvojena i preporucena praksa kod
pacijenata. Klini¢ka odluka o istovremenoj upotrebi IPP
i TP mora da izbalansira sveopsti rizik i koristi, razmatra-
jucii kardiovaskularne i Gl komplikacije. Veli¢ina rizika
moze da varira medu pacijentima, bazirano na njihovoj
istoriji i klinickim karakteristikama, kao i veli¢ina koristi.
U vodi¢ima se navodi: IPP (poZeljno ne omeprazol) u
kombinaciji sa DATT je preporucena da smanje GIK kod
pacijenata sa istorijom Gl hemoragije ili peptickog ulku-
sa, i IPP su prikladni za pacijente sa multiplim faktorima
rizika za GIK (infekcija sa H. Pylori, preko 65 g, istovre-
mena upotreba antikoagulanasa ili steroida) (nivo doka-
za IA klasa)>® 18,

Rutinska upotreba bilo IPP ili H,RA nije preporucena
za pacijente sa niZim rizikom od Gl krvarenja iz gornjih
partija, koji imaju mnogo manje koristi od profilakticke
terapije®. Antagonisti H, receptora mogu biti razumna
alternativa kod bolesnika na niskom riziku za GIK i kod
onih koji ne zahtevaju IPP za refraktornu gastroezofage-
alnu refluksnu bolest.

1.2.2. Prasugrel

Prasugrel je novi tienopiridinski derivat sa brzim po-
Cetkom i postojanom inhibicijom agregacije Tri to u ve-
¢em stepenu od standardnih i visokih doza klopidogrela.
U TRION-TIMI-38 studiji kod pacijenata sa AKS i planira-
nom PCI, prasugrel je smanjivao velike cerebrovaskualr-
ne dogadaje u poredenju sa Clop. i za oko 50 % smaniji-
vao “in stent” trombozu, ali poveéavao velika krvarenja
od 1.8 na 2.4 % i fatalna krvarenja sa 0.1 na 0.4 %*'°.
Veca Tr inhibicija dolazi po ceni vise incidence ozbiljnog
krvarenja, posebno u podgrupi pacijenata koji su stariji
od 75 godina, i onih koji su imali CVI ili TIA i imaju tele-
snu teZinu manju od 60 kg. Prasugrel je takode prolek,
koji zahteva delimi¢nu biotransformaciju do aktivnih
metabolita pomodu citohroma P-450, ukljucujuéi CYP3A
izoformu, CYP2C9 i CYP2C19.

Ipak, nasuprot klopidogrelu, izgleda da odgovor na
prasugrel nije znacajno pogoden inhibitorima CYP-3, tj.
IPP ne smanjuju antitrombocitne efekte prasugrela i
stoga je relativno sigurna upotreba ovih lekova zajed-
no’.

Aktuelne preporuke za prasugrel kazu da ga ne treba
koristiti kod pacijenata sa aktivnim patoloskim krvare-
njem, kao Sto je iz peptickog ulkusa ili sa istorijom TIA ili
CVlIili kod bolesnika kod kojih postoji visok rizik od Zivot-
no ugrozavajucéeg krvarenja.

1.2.3. Tikagrelol

Pripada novoj klasi lekova koji bez biotransformacije
reverzibilno inhibira P2Y,, receptore, antagonizujuéi ak-
tivaciju Tr. U poredeniju sa klopidogrelom u “PLATelet in-
hibition and patient Outcomes” (PLATO) studiji smanji-
vao je primarniishod od vaskularne smrti, IM, ili CVI, bez
znacajne razlike u velikim krvarenjima (11.2 i 11.6 %), ali
sa povecanim rizikom od minornih krvarenja i krvarenja
nevezano za CABG (3.8 na 4.5 %)*.
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2. Antikoagulantna terapija

Antikoagulansi, kao i TP, ne izazivaju direktna oStecenja
mukoze Gl trakta, ve¢ mogu pospesivati krvarenje iz prisut-
nih lezija i takode oteZavati kontrolu vec postojeéeg GIK.

Rizik od GIK udruzenog sa heparinom nije jasan. Ne-
frakcionisani heparin (UFH) ima uzan terapijski prozor,
zahteva Cest monitoring a-PTT sa optimalnim ciljnim
nivoom od 50-75 s. Pri visem a-PTT veci je rizik za krva-
re¢e komplikacije, bez dalje antitrombotske koristi. Sa
pogorsanjem bubrezne funkcije postoji rastudi rizik od
krvarenja sa UFH, slicno sa LMWH. U svakodnevnoj
praksi incidenca GIK udruZenog sa kombinovanom tera-
pijom (ASA, Clop. i enoxaparin) je procenjena na oko 2.7
%. Prethodni pepticki ulkus ili kardiogeni Sok su bili zna-
¢ajni nezavisni faktori rizika. Istovremena primena IPP
znacajno redukukuje rizik>2°-22,

Aktuelni NSTEMI vodici preporucuju antikoagulanse i
DATT (ASA i P2Y,, inhibitorom) kao tretman prve linije to-
kom inicijalne faze AKS. Trajanje primene antikoagulanasa
je ograniceno na akutnu fazu, dok se DATT nastavlja duze?.

2.1. Fondaparin

Studija OASIS-5% uporedivala je antikoagulantni efe-
kat fondaparina i enoxaparina na 20,078 pacijenata sa
NSTEMI AKS. Mada su stope smrti, IM i refraktorne ishe-
mije posle 9 dana bile slicne u obe grupe, fondaparin
grupa je imala znacajno (skoro 50 %) nizu stopu krva-
renja posle 30 dana i posledicno manje latelnog ishoda
u tom periodu. Medutim, pacijenti koji su primili fonda-
parin, a idu na PCl imali su 3x vecu stopu tromboze u
toku intervencije.

Ipak, za sada, u preporukama fondaparin je predloZen
za pacijente kod kojih se planira konzervativna strategija,
pogotovu ako se Cini da je rizik krvarnja veliki.

2.2. Bivalirudin

Bivalirudin je sintetski direktni inhibitor thrombina, a
takode inhibira i Tr. U ACUITY trajalu na preko 13.000 paci-
jenata bilo je manje major i minor krvarenja povezanih sa
CABG i nevezano od njega, kao i manje potrebe za transfu-
zijama krvi sa bivalirudinom, cineci bivalirudin kao mono-
terapiju vrlo atraktivnom opcijom kod pacijenata sa AKS i
ST-segmentom elevacije ili bez nje koji idu na PCI*3 16,

Studija ISAR-REACT?®®, kod pacijenata ve¢ prethodno
tretiranih aspirinom i klopidogrelom, pokazala je slicnu
stopu ishemije bez obzira na primenu bivalirudina, sa
znacajno nizim stopama krvarenja u bivlirudinskoj grupi.

3. Kombinovanje antikoagulantne i ATT

Prilicno velik broj pacijenata (6—8 %) sa AKS ima indi-
kaciju za “long term” oralnu AKT sa antagonistima vita-
mina K (VKA) iz razlicitih razloga: atrijalna fibrilacija (AF),
mehanicke valvule, ili venski tromboembolizam. Tre-
tman ovakvih pacijenata je uvek izazov jer prekidanje
VKA motZe izloZiti pacijenta povecanom riziku od trom-
boembolijskih epizoda. Intervencije kao $to su angio-
grafija, PCl ili CABG mogu biti oteZane ili nemoguce da
se izvedu pod punim antokoagulantnim efektom VKA. |

konacno, upotreba dvojne (ASA ili Clop+VKA) ili trojne
(DATT+VKA) terapije je udruzena sa 3—4x cescim velikim
krvare¢im komplikacijama??, sto vodi i u losiju prognozu
sa oko 5x ve¢im mortalitetom posle IM*® 2324 Zakljucak
iz istraZzivanja Lip-a i saradnika?* na 11.000 pacijenata je
pokazala da je visi rizik od krvarenja evidentan odmah
sa trojnom terapijom posle AKS/PCl kod pacijenata sa
AF (u porednju sa VKA+ jedan antitromboti¢ni lek). Rizik
od krvarenja lako opada vremenom, ali postoji kontinu-
irano povisen rizik udruzen sa dugotrajnom ATT, te je
zaklju¢ak da nema sigurnog terapijskog prozoraida ATT
treba propisati samo posle procene krvareceg rizika kod
pacijenta. U studiji Abrahama N. i saradnika® na preko
70.000 starijih pacijenata (sa prosekom godina 72) sa
kombinovanom antitromboti¢nom terapijom (trojna ili
ASA + antiokagulans) je kod svih strategija bio povecan
rizik od krvarenja iz gornjeg Gl trakta 40-60 % i 10-20 %
donjeg trakta, kao i cesta hemodinamska nestabilnost i
potreba za transfuzijama.

Sadasniji ekspertski stavovi (nivo dokaza C) su bazirani
na malim studijama, koje su vecinom ukljucivale pacijen-
te tetirane PCl implantacijom stenta. Preporuka je da se
u akutnom stanju moze prekinuti VKA terapijaidati ATT i
antikoagulans kako je preporuceno ako je INR <2. Ako je
potrebno duze dati VKA u kombinaciji sa Clop. i/ili niskom
dozom ASA, potreban je pazljiv monitoring INR-a, sa cilj-
nim vrednostima 2—2.5. Trojna terapija bi trebalo da bu-
de Sto je moguce kraca, zavisno od klinic¢kih karakteristi-
ka, implantacije “bare metal stent” (BMS) ili “drug eluting
steng” (DES) i ishemijskog i krvaredeg rizika?.

Evropsko udruzenje kardiologa je objavilo “Re-
commendations for Combined Anticoagulant and Anti-
platelet Therapy After Percutaneous Coronary Inter-
vention in Atrial Fibrillation”?, koje preporucuje:
smanjenje intenziteta antikoagulantnog efekta (INR iz-
medu 2.0 2.5), upotrebu niskih doza ASA i izbegavanje
DES kod pacijenata sa velikim rizikom za krvarenje. Ta-
kode preporucuju potentniji pristup u AKS, koji nije ne-
oophodan dugotrajno, tj. kratku upotrebu DATT (1 me-
sec) kod elektivnog stenta sa BMS kod pacijenata na
VKA. A kod visoko rizi¢nih pacijenata savetuju DATT joS
3—6 meseci za DES.

Posto je oko 50 % spontanih krvarenja Gl, preporu-
¢ena je gastri¢na protekcija sa IPP. Postoje dokazi da IPP
mogu da ubrzaju apsporpciju varfarina, i time pojacava-
ju antikoagulantnost, rezultujuci u povisenom INR i rizi-
ku krvarenja. S druge strane, VKA se uglavnom metabo-
lizuju preko CYP2C9, te IPP uz inhibiciju CYP2C19 mogu
dodatno blago inhibirati i CYP2C9 aktivnost?®. Za sada se
preporucuju pazljiv monitoring pacijenata na istovre-
menoj terapiji VKA i PPI, sa ¢estim merenjem INR kad
tretman sa IPP pocinje ili se zavrsava'> .

Noviji oralni antikoagulantni lekovi su za sada u stu-
dijama sa AKS pokazali visi rizik od znacajnog krvarenja
(osim veoma niske doze rivaroxabana), te za sada nisu u
preporukama za AKS tretman.

4. Terapija akutnog Gl krvarenja

Klini¢ki znacaj krvarenja dugo je bio umanjivan zbog
mogucnosti primene transfuzije krvi i hemostatskih
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agenasa, pa se krvarenje Cesto dozivljavalo samo kao
neprijatni dogadaj, koji produzuje trajanje hospitalizaci-
jeitroskove, ali nejasno utice na prezivljavanje. Tek sko-
ro je prepoznato da je veliko krvarenje udruzeno sa po-
sledi¢no povecanim kasnim mortalitetom, potencijalno
negirajuci dugorocne koristi od AKS tretmana®.

Jedna mogucnost za objasnjenje odnosa krvarenja
sa nezeljenim ishodima u rutinskoj praksi je da prepo-
znati prediktori krvarenja imaju veliko preklapanje sa
prediktorima ishemijskih dogadaja; krvarenje deluje
kao marker za poveéan ishemijski rizik i u nekim slucaje-
vima doprinosi smrti. Druga mogucnost je da krvarenje
ima direktne Stetne posledice i takode stavlja u opticaj
brojne adaptivne promene, koji dalje sami vode do ne-
Zeljenog ishoda. Posledice krvarenja ukljucuju hipoten-
ziju, Sok i time pogorsanje ishemije, zatim anemiju koja
vodi smanjenju dopremanija kiseonika i potrebu za tran-
sfuzijom krvi. Vrlo ¢esto u akutnom krvarenjuje je po-
treban prekid ATT i/ili AKT, $to doprinosi trombozi sten-
ta i drugim nezZeljenim ishemijskim dogadajima.
Eksperimentalni podaci sugerisu da se nivo Hg <70 g/L
toleriSe ne izazivajuéi miokardnu ishemiju, osim ako ne
postoji opstruktivna koronarna bolest®® 26,

Pacijenta sa akutnim krvarenjem bi trebalo odmah
evaluirati. Pre daljih dijagnostickih i terapijskih mera po-
trebna je resustitucija, uklju€ujudi stabilizaciju krvnog
pritiska i nadoknadu intravaskluranog volumena. Kori-
govanje koagulopatije je neophodno samo kod pacije-
nata na antikoagulansima. Postoje dokazi od Baradaria-
na i saradnika® da intenzivna resustitucija i intervencije
sa agresivnom korekcijom koagulopatije do u proseku
INR-1,8 mogu redukovati IM i MRT. Postizanje INR
0d>1.5 moze sluZziti kao ciljin prag za korekciju koagulo-
patije pri inicijalnoj resustituciji, ali ne sme da odlaze
hemostatsku terapiju. Skorija konsenzus konferencija je
sugerisala da endoskopska terapija moZze sigurno da se
sprovede sa poviSenim INR dok god nije iznad terapij-
skih granica (npr. INR» 2.5), jer se tako ne odlaze koristi
od rane endoskopske intervencije?®.

U odnosu na krvarenje, generalni vodi¢i ne postoje.
Preporuke za NSTEMI kazu da u slucaju velikog krvare-
nje koje se ne moze kontrolisati lokalnim tretmanom,
ako mora da se prekine DATT, nema alternativne terapi-
je sa dokazanom efikasnoséu koja se moze preporuciti
kao zamena. U skorijoj analizi Casella G. i saradnika po-
kazano je da je u stvarnoj praksi svim pacijentima sa in-
trakranijalnim krvarenjem i 76 % subjekata sa neintra-
kranijalnim velikim krvarenjem izbacivan najmanje
jedan antitromboti¢ni lek u vreme krvarenja'. Prekid
antitromboti¢ne terapije u cilju smanjenja postojeceg
krvarenja je vazan uzrok novih ishemijskih dogadaja. Ta-
kode, lekari nerado Salju pacijente koji krvare na inter-
vencije (angiografiju i PCI) ili ih otpustaju sa ATT ili dru-
gim potrebnim lekovima?. Klini¢ari moraju da odvagaju
doti¢ne rizike u odnosu na prisutno krvarenje, redukciju
doze, ili privremeno prekidanje antitrombotika, i kad
god je moguce, da brzo nastave inicijalnu antitrombo-
ticnu terapiju, zavisno od moguénosti tretiranja krvare-
nja (npr. kompresibilni nasuprot nekompresibilnom me-
stu krvarenja). Antritromboti¢nu terapiju bi uglavnom
trebalo prekinuti ako krvarenje vodi u hipotenziju ili ako

je Zivotno ugrozavajuce i nekontrolisano. Ovo bi trebalo
biti pra¢eno hemodinamskom potporom, nadoknadom
volumena i vazopresornom terapijom ako je potrebno.

Nastavak niskomolekularnog heparina je uglavnom
podrzan kod umerenog krvarenja, mada za to nema do-
kaza efikasnosti?, ali ponekad kod masivnog Gl krvare-
nja i ta vrsta terapije postaje kontraindikovana.

Transfuzija pune krvi ili eritrocita moZe biti jedno-
stavna i krajnja solucija da se tretira veliko krvarenje, jer
brzo kompenzuje gubitak volumena udruzenog sa krva-
re¢im dogadajem i kao takva je indikovana kad je krva-
renje udurzeno sa hemodinamskom nestabilnos$¢u ili
Sokom. Medutim, kad je krvarenje manje ozbiljno i he-
modinamski uslovi ostaju stabilni, efekat transfuzije na
mortalitet je u najboljem slu¢aju neutralan. Cak i kod
starijih pacijenata sa kardiovaskularnim bolestima, tran-
sfuzija nema pozitivan efekat na ishod*®. Dalje, uprkos
velikom krvarenju kad je smanjenje Hg od 50 g/L, tran-
sfuzija krvi je udurZena sa povecanim mortalitetom, a
gubitak krvi do Hct- 25 % moZze biti dobro tolerisan. Po-
stoje mnogi potencijalni mehanizmi za Stetni efekat
transfuzija, uklju€ujuci trombocitnu aktivaciju i agrega-
ciju, smanjen kapacitet dopremanja kiseonika i azot
monoksida. Generalno, strategija restriktivne transfuzi-
je je udruzena sa trendom smanjenog mortaliteta, IM i
sréane insuficijencije!® 26, Nasuprot tome, kod pacijene-
ta sa koronarnom bolesc¢u, nije preporucena Cesta libe-
ralna upotreba transfuzije krvi da odrzi ranije vrednosti
Hg ako nema otvorenog krvarenja i ako je HCT >25 % ili
Hg >80 g/L2.

Ipak, prevecija krvarenja ostaje najbolja opcija (mo-
guénost) i uvek je treba imati u vidu kad se bira antitrom-
boti¢na strategija za PCI. Pri donoSenju odluka neophod-
no je razmatranje individualnog pacijentovog profila
rizika za krvarenje i ishemiju, posebno kod pacijenata na
visokom riziku za krvarenje, i to na osnovu jednostavnih
klinickih bazi¢nih karakteristika ili koristeci rizik scorove.

Gugliano i Braunwald su objavili kratke preporuke za
klini¢are o upotrebi antitromboti¢ne terapije sa ciljem
da se minimalizira rizik krvarenja:

1. Koristiti minimalne efektivne doze ili prilagodavati
doze antitromboti¢nih lekova, kad je potrebno, prema
telesnoj teZini, godinama i bubreZnoj funkciji.

2. Upotrebljavati najkarac¢e moguce trajanja tretma-
na. Kao primer, DATT (ASA i Clop.) je preporucena 1 me-
sec posle BMS kod stabilnih pacijenata i 6-12 meseci
posle AKS (bez obzira na stent) i posle implantacije DES
(bez obzira na klini¢ku dijagnozu). Nastavljanje DATT
preko ovih intervala treba razmatrati pre kao izuzetak
nego kao pravilo.

3. Izbor lekova: Preferirati atromboti¢ne agense koji
su u randomizovanim studijama pokazali manje krvare-
nja dok odrZavaju antiishemijsku efikasnost, posebno
one sa kojima je smanjenje krvarenja bilo udruzeno sa
smanjenjem mortaliteta ili poboljSanjem klinickih isho-
da (npr. bivalirudin, fondaparin).

4. Minimizirati istovremenu upotrebu drugih lekova
koji uzrokuju krvarenje (npr. NSAIL).

5. Upotrebljavati lekove koji stite od krvarenja (npr.
inhibitore protonske pumpe) kod pacijenata na visokom
riziku za Gl krvarenje.
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Modern therapy of acute coronary syndrome (ACS) involves the use of aggressive antithrombotic therapy, which today means
routine involvement of dual antiplatelet therapy, anticoagulation therapy, and periodically the implementation of GP Ilb/llla
receptor inhibitors. However, this aggressive treatment, effective in reduction of ischemic events, leads to increased risk of
bleeding complications, having a significant impact in terms of prognosis and cost of treatment. Almost half of spontaneous
bleeds are gastrointestinal bleeding (GIB). Treatment of ACS that is usually associated with GIB is antiplatelet (ATT), and to les-
ser extent anticoagulation (ACT). There are no general recommendations for GIB which occurs in ACS, and the treatment is only
empirically. The best option is GIB prevention, which could be, to a large extent, achived by simultaneous gastroprotectors
application, mainly proton pump inhibitors, in high risk patients. Factors for the highest risk for Gl bleeding in ACS patients
include history of GIB or peptic ulcer and presence of multiple risk factors, such as infection with H. pylori, age over 65 years,
concomitant use of antiocoagulants or steroids.
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