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Sazetak

Atrijalna fibrilacija je naj¢eséi razlog oralne antikoagulantne terapije i 20% ovih bolesnika ima pridru-

Zenu koronarnu bolest. Bolesnici sa atrijalnom fibrilacijom i akutnim koronarnim sindrom ili ugradenim
koronarnim stentom treba da dobiju oralnu antikoagulantnu terapiju u prevenciji kardioembolizma i
dvojnu antitrombocitnu terapiju u sekundarnoj prevenciji akutnog koronarnog sindroma i u preven-
ciji tromboze koronarnog stenta. Protokol trojne antitromboticke terapije ovih bolesnika nije ispitivan
u velikim randomizovanim studijama i postoje samo konsenzusi radnih grupa, u vezi nacina sprovo-
denja trojne terapije. Potrebno je trajanje trojne antitromboticke terapije maksimalno skratiti, radi
smanjenja hemoragijskog rizika i zato treba kada god je moguce u perkutanoj koronarnoj intervenci-

ji koriistiti BMS stent neobloZen lekom.

Kljucne reci:

olesnici sa atrijalnom fibrilacijom uzimaju u

prevenciji kardioembolizma oralnu antikoagu-

lantnu terapiju. Atrijalna fibrilacija je najcesci

razlog (75%) trajne oralne antikoagulantne
terapije i 20% ovih bolesnika ima pridruzenu koronarnu
bolest'. Bolesnici sa akutnim koronarnim sindomom ili
sa perkutanom koronarnom intervencijom i implatanci-
jom stenta, treba da dobiju dvojnu antitrombocintnu
terapiju u prevenciji ponovljenog koronarnog dogadaja i
tromboze stenta. Ovi bolesnici tako pored trajne oralne
antikoagulantne terapije, imaju i dvojnu antitrombocit-
nu terapiju i odredeno vreme uzimaju trojnu antitrom-
boticku terapiju. Monoterapija oralnim antikoagulansom
je nedovoljna da prevenira trombozu stenta, kao Sto je
dvojna antitrombocitna terapija nedovoljna da prevenira
kardioembolizam u atrijalnoj fibrilaciji.

U proceni rizika mozdanog udara i sistemske embo-
lije u atrijalnoj fibralaciji koristi se CHA,DS,—VASc skor?.
Faktori rizika kardioembolizma su sréana isuficijencija
(disfunkcija leve komore), arterijska hipertenzija, staro-
sna dob preko 75 godina, odnosno 65 godina, dijabetes
melitus, prethodni mozdani udar ili tranzitorni ishemij-
ski atak (sistemska embolija), vaskularna bolest i Zenski
pol. Maksimalni skor je 9 u ovom sistemu procene rizi-
ka i sa porastom vrednosti skora raste rizik mozdanog
udara. CHA,DS,-VASc skor 2 prati rizik moZdanog udara
1,3% godisnje, a skor 5 rizik 6,7% moZzdanog udara go-

trojna antitromboticka terapija, rizik kardioembolizma

disnje. Preporuke evropskog udruzenja kardiologa za
antikoagulantnu terapiju bolesnika sa atrijalnom fibrila-
cijom predlaZzu da se bolesnicima mladjim od 65 godina,
bez faktora rizika (lone AF), ne daje trajna antikoagulan-
tna terapija, zbog niskog rizika kardioemoblizma. Bole-
snicima koji imaju skor 2 ili vise, potrebno je ukljuditi
oralni antagonist vitamina K, ili neki novi oralni antikoa-
gulans. Bolesnici sa umerenim rizikom kardioemboliz-
ma i skorom rizika 1 ukoliko su u mogucnosti da obezbe-
de novi oralni antikoagulantni lek, treba da zapoc¢nu
antikoagulantnu terapiju. Odnos koristi i rizika terapije
antagonistom vitamina K, kod bolesnika sa vrednos¢u
skora rizika 1 ne opravdava u punoj meri preporuku
ukljucivanja ovih lekova, i bolesniku se ostavlja mog¢-
nost da izabere oralni antagonist vitamina K ili koriSce-
nje antitrombocitne terapije.

Bolesnici sa CHA,DS,—VASc skorom? 2 treba da dobi-
jaju trajnu antikoagulantnu terapiju podesSavanjem do-
ze oralnog antagonista vitamina K da INR bude 2-3. Mo-
gu se koristiti novi oralni anikoagulantni lekovi: direktni
inhibitor trombina dabigatran ili oralni antagonisti fak-
tora Xa rivaroksaban ili apiksaban, i kod ovih lekova nije
potreban monitoring antikoagulantnog ucinka.

Ranija praksa je bila da se oralna antikoagulantna te-
rapija ukljucuje bolesnicima dok postoji atrijalna fibrilaci-
ja, a da se kasnije posle konverzije aritmije i stabilizacije
sinus ritma iskljuci antikoagulantna terapija i vrati anti-
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trombocitna terapija. Pokazalo se da su ovi bolesnici pod
znacajnim rizikom kardioembolizma, bez obzira Sto srca-
ni ritam nije trajna atrijalna fibrilacija. AFFIRM studija je
pokazala da se kod ovakvih bolesnika prilikom prijema na
neurosko le¢enje zbog akutnog moZdanog udara regi-
struje atrijalna fibrilacija na elektrokradigramu samo kod
42% bolesnika, i da se kod vecine bolesnika u trenutku
prijema belezi sinusni ritam. Preporuke predlazu da se
bolesniku sa registrovanom atrijalnom fibrilacijom uradi
procena rizika kardioembolizma, koris¢enjem CHA,DS,—
VASc skora, i da se bolesnicima sa skorom 2 ili vise trajno
ukljuci oralna antikoagulantna terapija.

Studija ACTIVE W je pokazala da paroksizmalnu atri-
jalnu fibrilaciju prati znacajan rizik kardioembolizma, ne
manji u odnosu na rizik trajne atrilne fibrilacije, i da je
potrebno i ove bolesnike zastiti antikoagulantnom tera-
pijom?3. Antitrombocitna terapija pruza izvesnu profi-
laksu kardioembolizma i mozdanog udara i aspirin 20%
redukuje rizik kardioembolizma, a dodavanje klopido-
grela aspirinu povecava efikasnost ovakve zastite na
28%. Ipak dvojna antitrombocitna terapija ne pruza pu-
nu zastitu od kardioembolizma, kakva se dobija korisce-
njem oralnih antagonoista vitamina K. Pet randomizova-
nih studija je pokazalo da varfarin redukuje rizik
mozdanog udara 65%, iovaj lek je uveden kao standar-
dna prevencija kardioembolizma u atrijalnoj fibrilaciji.
Pokazano je da Sto je duZe vremena bolesnik u terapi-
skom opsegu INR 2-3, veca je zastita od kardioemboliz-
ma. Ukoliko je vreme u terapijskom rangu manje od
65% vremena oralna antikoagulantna terapija prestaje
da bude efikasnija od dvojne antitrombocitne terapije, i
ukoliko je vreme u terapijskom rangu manje od 58 %,
gubi se efikasnost oralnih antagonista vitamina K.

Novi oralni antikoagulantni lekovi: direktni trombin
inhibitor dabigatran 150 mg 2 puta dnevno i apiksaban
5 mg 2 puta dnevno pokazali su superiornost u preven-
ciji moZzdanog udara i sistemskog emoblizma kod bole-
snika sa atrijalnom fibirilacijom, u odnosu na oralne
antagoniste vitamina K. Dabigatran 110 mg 2 puta dnev-
no i rivaroksaban pokazuju zastitu od moZzdanog udarai
sistemskog emoblizama koja nije loSija od ucinka varfa-
rina, ali je sigurnost terapije bolja i rizik krvarenja maniji.

Dvojna antitrombocitna terapija je uvedena krajem
90-tih godina dvadesetog veka u sekundarnu prevenci-
ju akutnog koronarnog sindroma i u prevenciju trombo-
ze stenta, posle perkutanih koronarnih intervencija.
DuZina dvojne antiagregacine terapije zavisi od klinickog
scenarija i posle akutnog koronarnog sindroma se dvoj-
na terapija daje u trajanju 12 meseci. Kod elektivnih
perkutanih koronarnih intervencija duZina dvojne anti-
trombocitne terapije zavisi od vrste implantiranog sten-
ta. Nakon ugradnje BMS stenta, neoboZenog lekom,
daje se dvojna terapija najkra¢e mesec dana, a ukoliko
se implantira DES stent obloZen lekom, najkrace trajanje
dvojne antitrombocitne terapije iznosi 3 do 6 meseci.
Rizik tromboze stenta je vedi ukoliko se perkutana koro-
narna intrervencija izvodi u akutnom koronarnom sin-
dromu i raste sa brojem implantiranih stenova i kod po-
stojanja dijabetes melitusa.

Bolesnici sa atrijalnom fibrilacijom i akutnim koro-
narnim sindrom ili ugradenim koronarnim stentom tre-

ba da dobiju oralnu antikoagulantnu terapiju u preven-
ciji kardioembolizma i dvojnu antitrombocitnu terapiju
u sekundarnoj prevenciji akutnog koronarnog sindroma
i u prevenciji tromboze koronarnog stenta. Protokol
trojne antitromboticke terapije ovih bolesnika nije ispi-
tivan u velikim randomizovanim studijama i postoje sa-
mo konsenzusi radnih grupa u vezi nacina sprovodenja
trojne terapije.

Japanska studija je pokazala da kod bolesnika sa
akutnim koronarnim sindromom pridruzena atrijalna
fibrilacija pogorsava prognozu bolesnika. Nadjeno je da
istovremeno postojanje atrijalne fibrilacije, znacajno
povecava mortalitet bolesnika sa akutnim koronarnim
sindromom u naredne tri godine. Nije nadjena udruze-
nost veceg mortaliteta ovih bolesnika sa poveéanjem
trombotickih komplikacija, ali je nadjeno trostruko po-
vecanje ucestalosti hemoragijskih komplikacija, bolesni-
ka koji su dobijali trojnu terapiju, i povezanost krvarenja
sa povecanjem mortaliteta bolesnika. U ovoj studiji je
nadjen losiji ishod bolesnika le¢enih trojnom antitrom-
botickom terapijom u toku godinu dana, u odnosu na
dvojnu terapiju.

U WOEST studiji je ispitivan uc¢inak antitromboticke
terapije 563 bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom i perku-
tanom koronarnom intervencijom sa ugradnjom sten-
ta*. Bolesnici koji su dobili stent obloZenim lekom su
trojnu antitromboti¢nu terapiju uzimali u trajanju od
godinu dana i ovu terapiju je pratila znacajno veca uce-
stalost TIMI major krvarenja, u odnosu na bolesnike ko-
ji su dobijali varfarin i clopidogrel. Zapazeno je u ovoj
studiji i znacajno povecéanje trombotickih komplikacija,
koje je objasnjeno ¢e$¢im obustavljanjem antitrombo-
ticne terapije zbog krvarenja, ali i znac¢ajno vedéi ukupni
mortalitet bolesnika. Potrvrdeno je da je dugotrajna
trojna antitromboticka terapija koju ¢ine varfarin, aspi-
rin i clopidogrel, pracena poveéanim rizikom ozbiljnih
krvarenja i da dvojna terapija varfarin klopidogrel moze
biti uspesnija u le€enju ovih bolesnika.

Neophodno je da se kod svakog bolesnika proceni
rizik krvarenja i koristi se HAS-BLED skor u oceni hemo-
ragijskog rizika antikoagulantne terapije®>®. Faktori koji
ukazuju na povecanu mogucnost krvarenja su arterijska
hipertenzija sa sistolnim pritiskom preko 160 mmHg,
abnomarlnosti funkcije jetre ili bubrega, prelezan moz-
dani udar, ispoljeno ranije krvarenje, nestabilnost INR
vrednosti, sa vremenom u terapijskom rangu manjim od
60%, starost bolesnika preko 65 godina i koriséenje alko-
hola i nekih lekova. Maksimalni skor u ovom sistemu
moze da bude 9 i sa porastom vrednosti skora raste rizik
krvarenja. Bolesnici sa skorom 3 ili viSe smatraju se viso-
korizicknim za krvarenjem, sa ucestalos¢u krvarenja
preko 4% godisnje.

Bolesnici koji su na trojnoj antitrombotickoj terapiji
imaju razli¢itu dinamiku rizika, u toku vremena, kardio-
embolizma u sklopu atrijalne fibrilaciji, stent tromboze i
hemoragijskih komplikacija’®. Rizik mozdanog udara i
sistemskog embolizma atrijalne fibrilacije je konstantan
u toku vremena. Rizik stent tromboze je najveci u prvom
mesecu (subakutna tromboza) i kasnije se smanjuje, po-
sebno kada je ugraden BMS stent neoblozen lekom. Ri-
zik krvarenja se moze smanijiti ukoliko se agresivnija
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ESC Recommendations in AF Patients
Moderate-to-High Thromboembolic Risk where OAC is Required
(INR 2-2.5) i
e WY L VKA (INR 2:3)
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Elective DES (olimus)
Elective DES (paclitaxel)
ACS DES/BMS
\
High bleeding riskJ | |
|
Elective BMS
ACS + BMS ‘
@ Thrombosis Verheugt FWA. Circulation 2013 in press b"éf.altw Medscape
Slika 1. Evropske preporuke za antitromboticku terapiju bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom i koronarnom boles¢u

trojna antitromboticka terapija daje kratko, samo u toku
najrizicnijeg perioda za trombozu stenta, a zatim se te-
rapija redukuje na varfarin i klopidogrel. Nazalost veliki
registri su pokazali da se u praksi vrlo ¢esto ne vodi do-
voljno rac¢una o individualnom riziku bolesnika, kako
kardioembolijskom tako i hemoragijskom, prilkom odre-
divanja terapije®®.

Situacija u praksi se dalje komplikuje sa uvodjenjem
novih antitrombocitnih lekova, blokatora P2Y12 recep-
tora tikagrelora i prasugrela, pored klopidogrela koji je
duZe vreme u upotrebi. Novi antitrombocitni lekovi su
efikasniji u prevenciji trombotickih komplikacija, ali ima-
juiveci hemoragiski rizik. Protokol le¢enja dalje kompli-
kuje pojava novih oralnih antikoagulantnih lekova dabi-
gatrana, rivaroksabrana i apiksabana, pored oralnih
antagonista vitamina K, koji su decenijama u upotrebi.
Veliki broj mogudih kombinacija lekova, sa ne uvek
predvidljivim balansom koristi od redukcije trombotic-
kog rizika i Stete od poveéanja hemoragijskog rizika, ote-
Zava u praksi odredivanje najoptimalnijeg protokola le-
¢enja bolesnika. Obzirom da ne postoji dovoljno
informacija o ucinku novih lekova u kombinacijama sa
antitrombocitnim lekovima, preporucuje se da se u troj-
noj terapiji koristi varfarin, i da se hemoragiski rizik
umanji smanjenjem terapijskog ranga INR intervala na
2.0-2.5. Treba savetovati bolesnicima ¢e$ce kontrole
vrednosti INR, da bi se vreme u terapijskom rangu 2- 2.5
Sto viSe produtzilo, i na taj nacin smanjio rizik krvarenja.
Preporuka je i da se pored aspirina koristi kao drugi an-
titromobcitni lek klopidogrel. Klopidogrel je dugo u kli-
nickoj praksi i ima maniji rizik krvarenja, u odnosu na
nove antitrombocitne lekove tikagrelor i prasugrel.

Potrebno je trajanje trojne antitromboticke terapije
maksimalno skratiti, radi smanjenja hemoragijskog rizi-
ka i zato treba kada god je mogucde u perkutanoj koro-
narnoj intervenciji koriistiti stent neoblozen lekom. BMS
stent omogucdava skra¢enje dvojne antitrombocitne
terapije, pa tako i trojne terapije na mesec dana. U po-
slednje vreme se od novog Cobalt-chromium stenta

ocekuje moguénost daljeg skrac¢enja trajanja trojne an-
tritromboticke terapije. Bolesnici treba da dobiju inhi-
bitor protonske pumpe pantoprazol, u cilju redukcije
rizika gastrointestinalnog krvarenja. Krvni pritisak treba
da bude stabilizovan i striktno kontrolisan, da bi se
umanjio rizik hemoragijskih komplikacija.

Novi konsenzus dokumet radne grupe za trombozu
evropskog kardioloskog udruzenja®!! preporucuje da se
kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom i koronarnom
bole$c¢u, pre izbora strategije leCenja, proceni kardio-
embolijski rizik, rizik tromboze stenta i hemoragijski ri-
zik. Bolesnici sa umerenim i visokim kardioemoblijskim
rizikom CHA,DS,—VASc 3 2 treba da dobiju oralni anta-
gonist vitamina K (VKA). Ukoliko imaju mali hemoragij-
ski rizik HAS-BLED < 3, treba da kod elektivnih perkuta-
nih koronarnih intervencija, sa koriséenjem BMS, trojnu
antitromboti¢nu terapiju uzimaju jedan mesec i da u
narednih 11 meseci pored VKA (INR 2.0-2.5) uzimaju
jedan antitrombocitni lek: aspirin ili klopidogrel. Nakon
12 meseci ovi bolesnici nastavljaju VKA (INR 2.0 -3.0)
bez antitrombocitnih lekova (slika 1).

Bolesnici sa malim hemoragijskim rizikom HAS-BLED
< 3, koji u perkutanoj koronarnoj proceduri dobiju stent
oblozen lekom, treba da uzimaju trojnu antitrombotic¢ku
terapiju u trajanju od 3-6 meseci, u zavisnosti od vrste
stenta, i da do navrSenih 12 meseci od ugradnje stenta,
pored VKA uzimaju jedan antitrombocitni lek: aspirin ili
klopidogrel. Nakon 12 meseci ovi bolesnici nastavljaju
VKA (INR 2.0 -3.0) bez antitrombocitnih lekova.

Bolesnici sa malim hemoragijskim rizikom HAS-BLED
< 3, koji u akutnom koronarnom sindromu u perkutanoj
koronarnoj proceduri dobiju stent (BMS ili DES), treba
da uzimaju trojnu antitrombotic¢ku terapiju u trajanju od
6 meseci, i da do navrSenih 12 meseci od ugradnje sten-
ta, pored VKA uzimaju jedan antitrombocitni lek: aspi-
rinili klopidogrel. Nakon 12 meseci ovi bolesnici nastav-
ljaju VKA (INR 2.0 -3.0) bez antitrombocitnih lekova.

Bolesnici koji imaju visok rizik krvarenja HAS—BLED 3
3 treba da u elektivnoj perkutanoj koronarnoj interven-
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Abstract

Triple antithrombotic therapy in patients with atrial fibrillation and coronary artery disease

Milan Pavlovié, Vladimir Stojanovié, Nebojsa Krsti¢, SneZzana Ciri¢ Zdravkovié, Danijela Pordevi¢ Radojkovié, Miodrag Damjanovic,
Goran Koracevi¢, Svetlana Apostolovic, Sonja Salinger Martinovié, Teodora Stanojlovié, Miomir Randelovié, Lazar Todorovic, Zoran
Perisi¢, Milan Zivkovi¢, Emina Dimitrijevié, Aleksandar Stojkovic, RuZica Jankovié, Svetlana Petrovié-Nagorni, Tomislav Kosti¢, Nenad
BoZinovic

Clinic for Cardiovascular diseases, Clinical center Nis

According to current guidelines, all patients with a recent coronary artery stent placement should receive double antiplatelet
therapy with a combination of aspirin plus clopidogrel to reduce the likelihood of acute and subacute stent thrombosis. The
length of treatment depends on the type of the stent, with bare metal stents requiring at least 1 month and drug-eluting stents
requiring 6 months of both antiplatelet drugs. The length of treatment of patients with acute coronary syndrome is 12 months
of dual antithrombocite drugs. Atrial fibrillation carries a high risk for thromboembolic events and any patient with at least two
moderate risk factors should be on oral anticoagulation with a vitamin K antagonist. Since atrial fibrillation and coronary artery
disease with stent placement are common, it is not infrequent to treat patients with both these conditions, where triple antit-
hrombotic therapy with aspirin, clopidogrel and oral antagonist of vitamin K would be needed. However, concerns about incre-
ased bleeding risk do exist and clinicians are uncertain about how to manage this difficult clinical situation—especially since
there are no large randomised trials to guide clinical practice regarding this particular issue.
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