224

1955
UKS
(&)

ooooooooooooooooooo

YUIL  srceikrvni sudovi 2011; 30(4): 224-233

Pregledni rad
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Sazetak

Uvod

kutni koronarni sindrom (AKS) oznacava skup kli-

Trombociti imaju centralno mesto u patogenezi arterijske tromboze i kasnijih komplikacija ove bo-
lesti, te adekvatna blokada trombocitne funkcije primenom antitrombocitnih lekova ima klju¢nu
ulogu u lecenju i prevenciji arterijskih tromboza i tromboembolijskih komplikacija u akutnom koro-
narnom sindromu. Inhibicija trombocitne funkcije primenom dvojne antitrombocitne terapije (kom-
binovana primena aspirina i blokatora P2Y12 receptora) predstavlja kamen temeljac u prevenciji
nezeljenih ishemijskih dogadaja kod bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom, ukljucujuciione
bolesnike koji idu na primarnuili elektivnu perkutanu koronarnu intervenciju. Bolesnici sa ateroskle-
rozom arterijskih krvnih sudova koji dobijaju dvojnu antitrombocitnu terapiju, medutim, i dalje
imaju znatan rizik od nezeljenih ishemijskih dogadaja s obzirom na to da postojedi antitrombocitni
lekovi ne blokiraju sve puteve aktivacije i agregacije trombocita. Noviji blokatori P2Y12 receptora,
prasugrel i tikagrelor, pokazali su se kao superiorniji u prevenciji nezeljenih ishemijskih dogadaja u
odnosu na klopidogrel, ali je njihova primena udruZzena sa poveéanim rizikom od krvarenja. Takode,
utvrdeno je da inhibitori protonske pumpe dovode do smanjenja efikasnosti klopidogrela u inhibi-
ciji agregacije trombocita sa mogucim posledi¢nim povecanjem rizika od nezeljenih ishemijskih do-
gadaja, te je njihova istovremena primena stvorila brojne kontroverze. Trojna antitrombotska tera-
pija (dvojna antitrombocitna terapija plus vitamin K-antagonisti) preporucuje se kod bolesnika sa
atrijalnom fibrilacijom i to u pocetnoj fazi le¢enja akutnog koronarnog sindroma i nakon elektivne
ili primarne perkutane koronarne intervencije. Dugotrajna primena trojne terapije je udruzena sa
znacajnim povecanjem rizika od krvarenja, pa se postavilo niz pitanja koja su se odnosila na vremen-
sku duZinu trajanja trojne terapije, tip koronarnog stenta koji treba ugraditi, kao i na terapiju koju
bolesnik treba da dobija ukoliko ide na koronarografiju ili operaciju.

dan od najvaznijih ciljeva terapije AKS.* Zato antitrom-
bocitni lekovi imaju veoma znacajnu ulogu u le¢enju i
prevenciji arterijskih tromboza i tromboembolijskih

A nickih simptoma koji nastaju kao posledica akutne
ishemije miokarda. Klasifikacija bolesnika sa AKS

bazira se na elektrokardiogramu (EKG) i vrednostima tro-
ponina, pa razlikujemo sledece klinicke prezentacije AKS:
akutni infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta (STE-
Ml - ST elevation myocardial infarction), akutni infarkt
miokarda bez elevacije ST segmenta (NSTEMI — non-ST
elevation myocardial infarction) i nestabilna angina pec-
toris (NAP). Sve klini¢ke prezentacije AKS imaju isti pato-
fizioloski supstrat koji se ogleda u destabilizaciji ateroskle-
rotskog plaka sa erozijom ili rupturom, na koji se
nadovezuju tromboza, distalna mikroembolizacija i vazo-
konstrikcija (vazospazam) sto za posledicu ima potpunuiili
nepotpunu okluziju koronarne arterije i smanjenu perfu-
ziju miokarda.

Trombociti imaju centralno mesto u patogenezi arte-
rijske tromboze i kasnijih komplikacija ove bolesti, te
adekvatna blokada trombocitne funkcije predstavlja je-

komplikacija u AKS.3 4810

Antitrombocitni (antiagregacioni) lekovi

Cilj primene antitrombocitnih lekova je da smaniji, us-
pori ili zaustavi aktivaciju i agregaciju trombocita i formi-
ranje tromba. Inhibicija trombocitne funkcije primenom
dvojne antitrombocitne terapije (kombinovana primena
aspirina i blokatora P2Y12 receptora) predstavlja kamen
temeljac u prevenciji nezeljenih ishemijskih dogadaja kod
bolesnika sa AKS, ukljucujuci i one bolesnike koji idu na
perkutanu koronarnu intervenciju (PCl).> 8! PCl je da-
nas terapija izbora (,zlatni standard”) u leCenju AKS i
zahteva adekvatnu pre- i/ili peri-proceduralnu primenu
dvojne antitrombocitne terapije (DAT) kako bi se sma-
njio rizik od proceduralnih i post-proceduralnih nezelje-
nih ishemijskih dogadaja.'*? Bolesnici sa aterosklero-
zom arterijskih krvnih sudova koji dobijaju DAT, medutim,
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Tabela 1. Preporuke za oralne antitrombocitne lekove kod bolesnika sa NSTE-AKS??

Nivo
dokaza

Klasa
preporuke

Aspirin se preporucuje svim bolesnicima bez kontraindikacija u inicijalnoj dozi opterecenja
od 150-300 mg, i kasnije u dozi odrZavanja od 75 do 100 mg dnevno dugoro¢no u zavisno- I
sti od strategije leCenja.

P2Y12 inhibitor trebalo bi dodati aspirinu $to je pre mogude i nastaviti tokom 12 meseci,
osim ako postoje kontraindikacije kao sto je visok rizik od krvarenja.

Inhibitori protonske pumpe (prvenstveno ne omeprazol) u kombinaciji sa dvojnom antia-
gregacionom terapijom (DAT) preporucuje se u bolesnika sa istorijom gastrointestinalnog
krvarenja ili peptickog ulkusa, za bolesnike sa drugim faktorima rizika (infekcija Helicobac-
ter pilory, starost preko 65 godina, istovremeno uzimanje antikoagulanata ili steroida).

ProduZeno ili trajno isklju¢ivanje P2Y12 inhibitora unutar 12 meseci posle ukljucivanja ne
savetuje se, osim ukoliko nije klini¢ki indikovano.

Tikagrelor (180 mg doza optereéenja, 90 mg dva puta dnevno) preporucuje se u svih bole-
snika sa umerenim do visokim rizikom od ishemijskih dogadaja (npr. poviSeni troponini),
bez obzira na pocetnu strategiju lecenja i ukljuc¢ujuci one koji su prethodno leceni sa klo-
pidogrelom koji bi trebalo prekinuti kada se pocne sa tikagrelorom.

Prasugrel (60 mg doza opterecenja, 10 mg dnevna doza) preporucuje se za P2Y12 inhibi-
ciju kod bolesnika (posebno dijabeti¢ara) u kojih je poznata koronarna anatomija i u kojih
se planira PCl osim ako postoji visok rizik od Zivotno ugrozavajuceg krvarenja ili druge
kontraindikacije.

Klopidogrel (300 mg doza opterecenja, 75 mg dnevna doza) preporucuje se za bolesnike
koji ne mogu dobiti tikagrelor ili prasugrel.

Klopidogrel 600 mg doze opterecenja (ili dodatak 300 mg na PCI posle inicijalnih 300 mg
doze opterecenja) preporucuje se za bolesnike koji ne mogu dobiti tikagrelor ili prasugrel.

Vecu dozu odrzavanja klopidogrela od 150 mg dnevno trebalo bi razmotriti u prvih sedam
dana u bolesnika tretiranih sa PCl i bez poveéanog rizika za krvarenje.

U bolesnika le¢enih sa P2Y12 inhibitorima koji treba da se podvrgnu vecoj elektivnoj ope-
raciji (ukljuCujuci CABG), trebalo bi razmotriti odlaganje operacije za najmanje 5 dana
posle prekidanja tikagrelora ili klopidogrela i 7 dana za prasugrel, ako je klinicki izvodljivo
i ako bolesnik nije u visokom riziku za ishemijski dogadaj.

Kombinacija aspirina i NSAIL (selektivni COX-2 inhibitori i neselektivni NSAIL) ne preporu-
Cuje se.

lla

lla

i dalje imaju znatan rizik od neZeljenih ishemijskih doga-
daja obzirom da postojeéi antitrombocitni lekovi ne blo-
kiraju sve puteve trombocitne aktivacije i agregacije,

1. Blokatori COX-1 enzima

Najvazniji blokator COX-1 enzima je acetilsalicilna ki-

ukljucujucii,protease-activated receptor-1” (PAR-1) put
aktivacije i agregacije trombocita koji je zavistan od
trombina.?'° Takode, postojeci antitrombocitni lekovi
inhibiraju trombocitnu funkciju zavisnu od TXA2 i ADP-a,
medijatora trombocita koji imaju vodecéu ulogu u uspo-
stavljanju hemostaze, tako da je njihova primena udru-
Zena sa povecanim rizikom od krvarenja.>> 12 Brojne
studije su pokazale da je pojava krvarenja kao velikog
neZeljenog dogadaja kod bolesnika sa AKS povezana sa
povecanjem mortaliteta.'*¢ Zato se konstantno traga za
novim antitrombocitnim lekovima koji bi dodatno sma-
njili rizik od nezZeljenih ishemijskih dogadaja, a ne bi isto-
vremeno povecali rizik od krvarenja.

Prema mehanizmu delovanja, razlikujemo sledece
grupe antitrombocitnih lekova:

1. Blokatori COX-1 enzima

2. Blokatori trombocitnih P2Y12 receptora

3. Blokatori trombocitnih GP llb/llla receptora

4. Blokatori trombocitnih PAR-1 receptora

selina (aspirin). Ovaj lek inhibiSe sintezu TXA2, ali istovre-
meno inhibise i sintezu prostaciklina i prostaglandina PGI2
u endotelnim éelijama koji doprinose homeostazi zida
krvnog suda jer sprecavaju trombocitnu aktivaciju. Inhi-
bicija COX-1 enzima aspirinom je ireverzibilna i traje do
kraja Zivotnog veka trombocita od 9 do 11 dana. Postoje
podaci koji pokazuju da se malim dozama aspirina (100
mg dnevno) moZe selektivno inhibisati sinteza TXA2, bez
istovremenog uticaja na sintezu prostaciklina i PGI2.
Sekundarna prevencija AKS. Brojne studije sa aspiri-
nom pokazale su znacajnu redukciju nezeljenih ishemij-
skih dogadaja kod bolesnika sa AKS, kao i kod onih bole-
snika koji idu na PCI.Y7-%° Rezultati ISIS-2 studije u kojoj su
ispitivani efekti streptokinaze, aspirina, oba leka zajed-
no, ili bez navedenih lekova u preko 17.000 bolesnika u
toku 24 sata od nastanka infarkta miokarda, pokazali su
da 160 mg aspirina dnevno smanjuje vaskularnu smrt-
nost za 23%, a reinfarkt i ishemijski Slog za 50%.2* Tako-
de, dokazano je da su aspirin i streptokinaza jednako
efikasni i da je njihov efekat sinergisticki i aditivan.?
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Brojne meta analize, od kojih je jedna obuhvatala vi-
Se od 300 studija sa 140.000 bolesnika sa AKS, potvrdile
su profilakti¢nu korist aspirina posle infarkta miokarda,
u angini pektoris, posle ishemijskog Sloga i bajpas
operacije.'’* Pokazano je, takode, da monoterapija as-
pirinom godinama nakon AKS znacajno smanjuje rizik od
nefatalnog infarkta miokarda, ishemijskog Sloga, vasku-
larnih komplikacija i ukupnog mortaliteta u odnosu na
placebo. Medutim, zabeleZeno je povecanje rizika od
velikih ekstrakranijalnih krvarenja (ukljucujuci gastroin-
testinalna krvarenja), i to za 40% kod bolesnika koji su
dobijali aspirin u dozi od 165 do 325 mg, ali i kod bolesni-
ka koji su dobijali aspirin u dozi od 75 do 150 mg.17*

Prema najnovijim preporukama Evropskog udruzenja
kardiologa za leCenje NSTE-AKS iz 2011. godine (Tabela
1), svi bolesnici sa AKS treba da dobiju pocetnu dozu
aspirina od 150-300 mg, ukoliko nema kontraindikacija
(klasa preporuka I, nivo dokaza A), dok doza za odrza-
vanje i sekundarnu prevenciju iznosi 75-100 mg dnevno
neograniceno dugo (klasa preporuka I, nivo dokaza A)
(22). Bolesnici kod kojih je aspirin kontraindikovan ili ga
ne podnose preporucuje se klopidogrel 75 mg dnevno
kao monoterapija.

2. Blokatori trombocitnih P2Y12 receptora

Ovi lekovi ireverzibilno ili reverzibilno inhibiraju vezi-
vanje ADP-a za trombocitne P2Y12 receptore i time one-
mogucavaju aktivaciju GP llb/llla receptora. Indirektno
je blokirana i agregacija trombocita posredstvom drugih
agenasa jer je onemogucéena amplifikacija aktivacije
trombocita u kojoj posreduje ADP. Ovoj grupi lekova pri-
padaju tienopiridinski (tiklopidin, klopidogrel i prasu-
grel) i netienopiridinski blokatori P2Y12 receptora (ti-
kagrelor, elinogrel i kangrelol) (23).

Tienopiridinski blokatori P2Y12 receptora (tikolpi-
din, klopidogrel i prasugrel) ireverzibilno blokiraju vezi-
vanje ADP-a za P2Y12 receptore ¢ime inhibiSu agregaci-
ju trombocita. Za razliku od aspirina, ovi lekovi ne uticu
na metabolizam prostaglandina jer ne inhibiraju enzim
COX-1. Zbog sporog pocetka dejstva (8-11 dana) i broj-
nih neZeljenih efekata (leukopenija, neutropenija, trom-
bocitopenija, pancitopenija, gastrointestinalne tegobe,
dijareja), tiklopidin nije lek izbora u le¢enju i primarnoj i
sekundarnoj prevenciji AKS, a njega je uspesno zamenio
klopidogrel koji je nekoliko puta jaci inhibitor agregacije
trombocita i ima manje neZeljenih efekata od tiklopidi-
na. Klopidogrel je neaktivan prolek koji se metabolickom
transformacijom u jetri pomocu enzimskog sistema ci-
tohrom P450 (narocito enzima CYP2C19) pretvara u ak-
tivan metabolit. Medutim, klopidogrel ima niz drugih
nedostataka: a) svega 10-15% proleka se u jetri pretvara
u aktivan metabolit, b) inhibicija agregacije trombocita
je dozno-zavisna, c) po nekim ispitivanjima, i posle udar-
ne doze od 600 mg potrebno je 4-6 sati da se postigne
oko 50% stabilnog stanja inhibicije ADP zavisne agrega-
cije trombocita, d) lek se ireverzibilno vezuje za P2Y12
receptore, e) postoji visoka varijabilnost u farmakokine-
tici i farmakodinamici, f) brojne studije pokazale sudau
Cak 15-46% slucajeva postoji rezistencija na lek zbog
genskog polimorfizma gena CYP2C19 i g) dejstvo leka se

smanjuje pri interakciji sa drugim lekovima kao $to su
inhibitori protonske pumpe (IPP), ili nesteroidni antiin-
flamatorni lekovi - antireumatici (NSAIL).

Glavni dokazi o efikasnosti klopidogrela dolaze iz 4
dvostruko slepe studije na preko 80.000 bolesnika: CA-
PRIE, CURE, COMMIT i CLARITY. Studija CAPRIE pokazala
je da je monoterapija klopidogrelom u sekundarnoj pre-
venciji kod bolesnika sa aterosklerozom perifernih arte-
rijskih krvnih sudova smanjivala relativni rizik od neZelje-
nih ishemijskih dogadaja za 8,7% viSe nego monoterapija
aspirinom, dok je veci procenat intrakranijalnih krvarenja
zabeleZen u grupi bolesnika koji su dobijali samo aspi-
rin.2* U studiji CURE, koja je obuhvatala preko 12.500 bo-
lesnika sa NSTEMI/NAP, dokazano je da kombinovana
terapija klopidogrel (udarna doza 300 mg, doza odrZava-
nja 75 mg dnevno) + aspirin (75-325 mg dnevno) znacaj-
no smanjuje rizik od kardiovaskularne smrti, nefatalnog
infarkta miokarda ili ishemijskog Sloga u odnosu na mo-
noterapiju aspirinom.® Medutim, primeceno je znacajno
povecanje velikih ekstrakranijalnih krvarenja (gastrointe-
stinalnih i na mestu punkcije arterije) u grupi bolesnika
koji su dobijali kombinovanu terapiju u odnosu na grupu
sa aspirinom, ali ne i znacajna razlika u ucestalosti intra-
kranijalnih krvarenja izmedu obe grupe bolesnika. Anali-
zom bolesnika koji su bili podvrgnuti PCI (PCI-CURE) po-
kazano je znacajno smanjenje rizika od kardiovaskularne
smrti, nefatalnog infarkta miokarda ili revaskularizacije
ciline koronarne arterije (TVR-target vessel revasculari-
zation) unutar 30 dana nakon PCI u grupi bolesnika koji
su dobijali kombinovanu terapiju u odnosu na grupu sa
aspirinom.? U studiji COMMIT, koja je obuhvatala preko
45.000 bolesnika sa STEMI, potvrdeno je da kombinova-
na terapija klopidogrel + aspirin, ¢ak i bez udarne doze
klopidogrela, znacajno smanjuje rizik od smrti, nefatal-
nog infarkta miokarda ili Sloga u odnosu na monoterapi-
ju aspirinom.?® U studiji CLARITY-TIMI 28 ispitivana je
efikasnost primene klopidogrela (udarna doza 300 mg,
doza odrZavanja 75 mg dnevno) kod bolesnika sa STEMI
mladih od 75 godina, posle tromboliticke terapije i uz
primenu aspirina. Ova studija pokazala je znac¢ajno sma-
njenje rizika od kardiovaskularne smrti, nefatalnog infar-
kta miokarda i rekurentne ishemije koja je zahtevala re-
vaskularizaciju kod bolesnika sa STEMI koji su dobijali
klopidogrel + aspirin + tromboliticku terapiju u odnosu
na grupu bolesnika koja je dobijala aspirin + tromboliti¢-
ku terapiju.?” U studijama COMMIT i CLARITY-TIMI 28
nije utvrdena znacajna razlika u uéestalosti ekstra- i intra-
kranijalnih krvarenja izmedu ispitivanih grupa bolesnika.
Rezultati obe studije preporucili su rutinsku primenu klo-
pidogrela kod bolesnika sa STEMI.

Studija CURRENT-OASIS-7 ispitivala je efikasnost pri-
mene visokih doza klopidogrela (udarna doza 600 mg,
150 mg/d prvih 7 dana, doza odrZavanja 75 mg/d) u od-
nosu na standardnu dozu klopidogrela (udarna doza 300
mg, doza odrzavanja 75 mg/d) kod vise od 25.000 bole-
snika sa AKS koji su planirani za PCl. Potom su dve grupe
bolesnika dodatno podeljene u dve podgrupe, jednu koja
je dobijala niske doze aspirina (75-200 mg/d) i drugu sa
visokim dozama aspirina (300-325 mg/d). U grupi bole-
snika sa visokim dozama klopidogrela dokazano je sma-
njenje relativnog rizika za 15% od MACE-a unutar 30 dana
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i smanjenje relativnog rizika za 42% od definitivne stent
tromboze prema ARC (Academic Research Consortium)
kriterijumima u odnosu na grupu sa niskim dozama klopi-
dogrela. Takode, u grupi bolesnika sa visokim dozama
klopidogrela incidenca MACE-a unutar 30 dana je bila
znacajno manja u podgrupi bolesnika koji su dobijali i vi-
soke doze aspirina u odnosu na one sa niskim dozama
aspirina. Nije uo€ena znacajna razlika u incidenci TIMI
(Thrombolysis in myocardial infarction) velikih krvarenja
izmedu dve grupe bolesnika, ali je u grupi bolesnika sa
visokim dozama klopidogrela dokazana znacajno vec¢ain-
cidenca velikih krvarenja prema CURRENT kriterijumima
u odnosu na grupu sa niskim dozama klopidogrela.®

Meta analiza 3 randomizovane studije i 7 registara
pokazala je da je klopidogrel u kombinaciji sa aspirinom
nakon PCl znatno efikasniji u smanjenju incidence jed-
nogodi$njeg MACE-a u odnosu na tiklopidin.?

Prasugrel ima niz prednosti nad klopidogrelom: a)
dejstvo leka nastupa brzo, ve¢ posle 30 minuta, b) inhibi-
cija agregacije trombocita je konzistentnija i 10 puta jaca
od klopidogrela, a 100 puta jaca od tiklopidina, c) 80%
leka se neposredno nakon apsorpcije pretvara u aktivan
metabolit u crevima pomocu enzima CYP3A i d) metabo-
lizam leka je nezavisan od enzimskog kompleksa CYP450
Sto znadi da na dejstvo leka ne uti¢u genski polimorfizam
niti lekovi koji inace smanjuju efekat klopidogrela (inhi-
bitori protonske pumpe, nesteroidni antiinflamatorni
lekovi). U TRITON-TIMI 38 studiji, koja je obuhvatala
13.608 bolesnika sa STEMI koji su planirani za primarnu
PCl, ispitivana je efikasnost kombinovane terapije aspirin
+ prasugrel u odnosu na terapiju aspirin + klopidogrel.
Ova studija pokazala je znac¢ajno smanjenje incidence
MACE-a pri primeni prasugrela u odnosu na klopidogrel,
ali i pojavu vise krvarenja u grupi lecenih prasugrelom
(ukljuujudi i fatalna krvarenja), narocito u starijih preko
75 godina, osoba sa telesnom masom ispod 60 kg, kao i
onih sa prethodnim slogomili TIA-om (8). Iskljucivanjem
ovih grupa bolesnika sa visokim rizikom za krvarenja,
prasugrel je pokazao znacajnu prednost u odnosu na klo-
pidogrel, bez povedanja rizika za krvarenja. Zato je prasu-
grel kontraindikovan kod bolesnika sa aktivnim krvare-
njem, prethodnim Slogom ili TIA-om, kao i kod starijih od
75 godina ili onih cija je telesna tezina manja od 60 kg.
Trenutno je u toku TRILOGY ACS studija koja ima cilj da
ispita efikasnost kombinovane terapije aspirin + prasu-
grel versus klopidogrel + aspirin kod bolesnika sa NSTE-
MI/NAP koji se leCe medikamentno.

Tikagrelor je netienopiridinski, direktni i reverzibilni
blokator P2Y12 receptora ¢ime je omoguceno delimi¢no
obnavljanje trombocitne funkcije unutar 12 sati nakon
prekida uzimanja leka Sto mu daje prednost u odnosu na
ostale blokatore P2Y12 receptora jer smanjuje rizik od
krvarenja na najmanju mogucéu meru, narocito kod bole-
snika koji se podvrgavaju operativnom zahvatu. U PLATO
studiji, koja je obuhvatala preko 18.000 bolesnika sa STE-
MI i NSTEMI koji su planirani za PCl, ispitivana je efika-
snost kombinovane terapije aspirin + tikagrelor u odnosu
na terapiju aspirin + klopidogrel. Ova studija pokazala je
znacajno smanjenje incidence MACE-a pri primeni tika-
grelora u odnosu na klopidogrel, alii pojavu vise krvarenja
u grupi lecenih tikagrelorom, narocito u SAD gde se bole-

snici sa AKS standardno le¢e primenom visoke doze aspi-
rina od 325 mg/d. Primecena je, takode, ¢es¢a pojava
dispnee kod bolesnika koji su dobijali tikagrelor, te je lek
kontraindikovan kod bolesnika sa HOBP.

Oba leka, i prasugrel i tikagrelor, pokazala su se efika-
snijim u redukciji MACE-a kod bolesnika sa AKS, ali je
svakako potrebna velika randomizovana studija koja bi
utvrdila koji od ova dva leka ima prednost u le¢enju bo-
lesnika sa AKS.

Prema najnovijim preporukama Evropskog udruzenja
kardiologa za NSTE-AKS (Tabela 1) svim bolesnicima sa
AKS treba dodati blokatore P2Y12 receptora Sto je pre
moguce i nastaviti tokom 12 meseci, ukoliko nema kon-
traindikacija kao Sto je visok rizik od krvarenja (klasa
preporuka I, nivo dokaza A).?> Ove preporuke favorizuju
upotrebu prasugrela 60 mg udarne doze i 10 mg doze
odrzavanja (klasa preporuke I, nivo dokaza B), kao i ti-
kagrelora u udarnoj dozi od 180 mg i doze odrzavanja od
90 mg 2 puta dnevno (klasa preporuke |, nivo dokaza
B). Klopidogrel (300 mg udarna doza, 75 mg doza odrza-
vanja) se preporucuje za bolesnike sa AKS koji ne mogu
dobiti tikagrelor ili prasugrel (klasa preporuke I, nivo
dokaza A). Klopidogrel u udarnoj dozi od 600 mg prepo-
rucuje se za bolesnike sa AKS planirane za PCl koji ne
mogu dobiti tikagrelor ili prasugrel (klasa preporuke I,
nivo dokaza B). Ukoliko postoji rezistencija na klopido-
grel, odnosno ukoliko je inhibicija agregacije trombocita
nedovoljna sa dozom klopidogrela od 75 mg/d, prepo-
rucuje se najpre povecanje doze odrzavanja na 150 mg
klopidogrela dnevno, a ako je i tada inhibicija trombocit-
ne funkcije nedovoljna, preporucuje se zamena drugim
P2Y12 inhibitorima (prasugrel 10 mg doza odrzavanja,
tikagrelor 2x90 mg/d doza odrzavanja, tiklopidin 2x250
mg/d doza odrzavanja). Ustanovljeni su testovi za ispiti-
vanje genski uslovljene rezistencije na klopidogrel, ali se
njihova rutinska primena ne preporucuje, i moZze biti
razmatrana u pojedinacnim slucajevima (klasa preporu-
ka llb, nivo dokaza B).?

Trenutno su u fazi klinickih ispitivanja noviji netieno-
piridinski, blokatori P2Y12 receptora, kao $to su kan-
grelor ielinogrel.” Ovi lekovi su, kao i tikagrelor, direktni
i reverzibilni blokatori P2Y12 receptora koji ne zatevaju
hepaticku konverziju u aktivni metabolit. Kangrelor se
primenjuje iskljucivo intravenski, dok se elinogrel moze
primenjivati intravenski i peroralno. Medutim, jo$ uvek
nema velikih randomizovanih studija koje bi utvrdile efi-
kasnost ovih lekova u le¢enju bolesnika sa AKS u odnosu
na standardnu terapiju klopidogrelom i aspirinom.

Blokatori trombocitnih GP lIb/Illa receptora i PAR-1
receptora nemaju znacaja u sekundarnoj prevenciji bole-
snika sa AKS, te o njima ne¢emo detaljnije govoriti.

NeresSena pitanja u sekundarnoj prevenciji

Medutim, ostaju nereSena pitanja u sekundarnoj
prevenciji bolesnika sa AKS kao Sto su interakcija klopi-
dogrela sa inhibitorima protonske pumpe (IPP), antiko-
agulantnim lekovima i NSAIL. Pored toga, mnogo vaznije
pitanje o optimalnoj duzini primene DAT nakon ugrad-
nje stenta u AKS (narocito stenta sa oslobadanjem leka)
ostaje nejasno.
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Tabela 2. Procena rizika od mozdanog tromboembolizma pomoc¢u CHADS, i CHADS,-VASc skora®

CHADS2 CHADS2-VASc skor

Sr¢ana insuficijencija 1 Sréana insuficijencija 1
Hipertenzija Hipertenzija

Diabetes mellitus (OAD ili insulin) 1 Diabetes mellitus (OAD ili insulin) 1
Slog / TIA / Tromboembolizam 2 Slog / TIA / Tromboembolizam 2
Ukupan skor 6 Ukupan skor 9

1. Dali je moguéa istovremena primena klopidogrela i
IPP kod bolesnika sa AKS i onih koji su planirani za PClI,
s obzirom na to da su neka istrazivanja pokazala da IPP
smanjuju efikasnost klopidogrela na inhibiciju agrega-
cije trombocita i poveéavaju incidencu MACE-a?

IPP su kompetitivni inhibitori CYP2C19, jetrinog izo-
enzima koji ima najvazniju ulogu u transformaciji neak-
tivnog proleka klopidogrela u njegov aktivan oblik
(30,31). Tri velike prospektivne randomizovane studije
(PRINCIPLE-TIMI 44, TRITON-TIMI 38, COGENT) nisu po-
kazale znacajno povecéanje MACE-a kod bolesnika sa AKS
i onih planiranih za PCl koji su pored klopidogrela dobi-
jaliiIPP u odnosu na grupu bez IPP.323% U studiji COGENT
utvrdeno je smanjenje relativnog rizika za gastrointesti-
nalna krvarenja za 45% u grupi bolesnika koji su dobijali
klopidogrel + IPP u odnosu na grupu bez IPP.33 Vazno je
znati sledede karakteristike IPP: a) IPP ne blokiraju efe-
kat klopidogrela u potpunosti, ve¢ samo umanjuju nje-
gov efekat na inhibiciju agregacije trombocita3* i b) nji-
hov poluZivotiznosi 0,5-2 sata, tako da se dejstvo IPP na
CYP2C19 izoenzim ispoljava u prvih nekoliko sati od uzi-
manja leka.?®* Zbog prethodno navedenog, klini¢ari ne bi
trebalo da prekinu prepisivanje IPP kod bolesnika koji
uzimaju klopidogrel. IPP su apsolutno indikovani kod
bolesnika koji imaju ili su ranije imali gastrointestinalno
krvarenje, ulkus Zeluca ili duodenuma, ili Barrettov jed-
njak. U indikovanim slucajevima, IPP treba davati 4-6
sati pre uzimanja klopidogrela ¢ime se smanjuje moguc-
nost interakcije ova dva leka. Na osnovu ovoga, prepo-
rucuje se da se IPP daju ujutru, a klopidogrel u podne.
Ovakva praksa dozvoljava primenu IPP i dva puta dnev-
no (ujutru i uvece) ukoliko je to neophodno. Takode,
preporucuje se i davanje klopidogrela ujutru, a IPP uve-
Ce. Kod bolesnika kod kojih je indikovana primena IPP,
preoprucuje se davanje pantoprazola umesto omepra-
zola, lansoprazola ili esomeprazola, jer su neke opserva-
cione studije pokazale da pantoprazol ne inhibiSe
CYP9C19 u znacajnoj meri i ne povecava incidencu MA-
CE-a.3>% Sa druge strane, kod bolesnika koji nemaju de-
finitivnu indikaciju za IPP mogucde je umesto IPP, prime-
njivati blokatore H2-histaminskih receptora (ranitidin,

famotidin), ali ne i cimetidin koji je podloZan interakciji
sa drugim lekovima.

Prema najnovijim preporukama Evropskog udruzenja
kardiologa za leCenje NSTE-AKS (Tabela 1), IPP (osim
omeprazola) treba davati bolesnicima sa AKS koji dobi-
jaju DAT, a prethodno su imali gastrointestinalna krvare-
nja ili pepticki ulkus, ili kod kojih postoje drugi faktori
rizika za krvarenje (infekcija Helicobacter pilory, starost
preko 65 godina, istovremeno uzimanje antikoagulanata
ili steroida) (klasa preporuka I, nivo dokaza A).%

2. Dali je moguca primena trojne antitrombotske tera-
pije (DAT + oralna antikoagulantna terapija) kod bole-
snika sa atrijalnom fibrilacijom i ugradenim stentovima
u AKS, i koliko dugo se ovakava terapija moze sprovo-
diti u pogledu bezbednosti bolesnika?

Primena trojne antitrombotske terapije kod bolesnika
sa atrijalnom fibrilacijom (AF) i ugradenim stentovima u
AKS je svakako moguca, ali je za njeno pravilno doziranje
kod svakog pojedinacnog bolesnika potrebno prethodno
proceniti ne samo rizik od mozdanog tromboembolizma,
vec i rizik od krvarenja. Za procenu rizika od mozdanog
tromboembolizma koristimo klini¢ki skoring sistem
CHADS, i CHA,DS,-VASc skor, dok rizik od krvarenja pro-
cenjujemo pomoc¢u HAS-BLED skora (Tabele 2 i 3).38

Kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom (AF) peto-
struko raste rizik od mozdanog tromboembolizma i isti
je bez obzira na tip AF (paroksizmalna, perzistentna,
permanentna).®**! MozZdani tromboembolizam je pra-
¢en velikom smrtnoscu (oko 25%), dok se kod dve tredi-
ne bolesnika javlja trajna nesposobnost.** Taj rizik nije
homogeno rasporeden kod svih bolesnika sa AF veé za-
visi od faktora rizika za moZzdani tromboembolizam, te
se zato kod bolesnika sa AF odreduje rizik od Sloga uz
pomo¢ CHADS, ili CHA,DS,-VASc skora. Velika meta ana-
liza, koja je ukljucila 29 studija sa preko 28.000 bolesnika
sa AF, pokazala je da primena antagonista vitamina K
(warfarin) smanjuje incidencu ishemijskog Sloga za ¢ak
67%, a ukupni mortalitet za 26% u odnosu na placebo,
kao i da warfarin smanjuje relativni rizik od Sloga za 39%
u odnosu na aspirin.* % U ACTIVE-A studiji utvrdeno je



Tabela 3. Procena rizika od krvarenja pomoc¢u HAS-BLED skora®

HAS-BLED skor

Faktori rizika Skor

H Hipertenzija (sistolni TA > 160 mmHg) 1

A Ostecena funkc_i_ja_bubreg'a (Cr>2.0_0 umoI/L) ili 1ili 2
oStecena funkcija jetre (ciroza, bilirubin >2x normal, AST/ALT/AP >3x normal)

S |Slog/TIA/ Tromboembolizam 1

B Prethodno krvarenje 1

L Labilan INR (<60% merenja u terapijskom opsegu) 2

E |Zivotnadob>65g. 1

D Upotreba alkohola i lekova (antitrombocitni lekovi, NSAIDs, alkohol) 1ili2
Ukupan skor 9

da DAT (aspirin + klopidogrel) znacajno smanjuje pojavu
Sloga kod bolesnika sa AF u odnosu na monoterapiju as-
pirinom, ali je zabelezen znacajno vedi procenat malih i
velikih krvarenja u ovoj grupi.*®* Medutim, u CHARISMA
studiji nije potvrdena manja incidenca MACE-a u grupi
bolesnika koja je dobijala DAT (aspirin + klopidogrel) u
odnosu na grupu sa aspirinom, ali ni znacajna razlika u
ucestalosti krvarenja izmedu dve grupe.*” Studija ACTI-
VE-W ispitivala je efikasnost warfarina u prevenciji moz-
danog tromboembolizma u odnosu na DAT (aspirin +
klopidogrel). Ova studija dokazala je da warfarin sma-
njuje rizik od Sloga za ¢ak 72% u odnosu na DAT, ali i da
je incidenca velikih krvarenja veca u DAT grupi.*® Studija
BAFTA, koja je obuhvatila 973 bolesnika sa AF starijih od
75 godina, takode je utvrdila da warfarin smanjuje rizik
od Sloga za 52% u odnosu na aspirin, kao i da je inciden-
ca velikih krvarenja (ukljucujuci i intrakranijalna krvare-
nja) takode veca u grupi sa aspirinom.*

Obe studije dokazale su da je warfarin daleko supe-
riorniji u prevenciji mozdanog tromboemboliza kod bo-
lesnika sa AF u odnosu na DAT, jer u formiranju tromba
u aurikuli leve pretkomore dominantnu ulogu ima fibri-
nogen, a ne aktivacija i agregacija trombocita. Prema
preporukama Evropskog udruZenja kardiologa za le€enje
AF, primena antagonista vitamina K (warfarin) neophod-
na je kod bolesnika kod kojih je CHADS, skor >1, s tim da
vrednosti INR-a treba da budu izmedu 2 i 3, osim kod
bolesnika sa vestackim zaliscima kod kojih vrednosti
INR-a treba da budu izmedu 2,5 3,5. Kod bolesnika ¢iji
je CHADS, skor 0 treba odrediti precizniji CHA,DS,-VASc
skor, i ukoliko je i on 0, mogu da dobijaju samo antitrom-
bocitnu terapiju (aspirin sam ili u kombinaciji sa bloka-
torima P2Y12 receptora) (Tabela 4).3®

Postavlja se pitanje da li bolesniku sa AF koji uzima
warfarin radi prevencije ishemijskog Sloga treba obusta-
viti oralnu antikoagulantnu terapiju (OAT) ukoliko ide na

Tabela 4. Preporuke za primenu oralne antikoagulantne terapije (warfarin) u prevenciji mozdanog

tromboembolizma kod bolesnika sa AF32

Procena rizika od mozda-
nog tromboembolizma pomo-
¢u CHADS, i CHADS,VASc skora

-‘F

—
e

.
|
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Tabela 5. Preporuke za primenu oralne antikoagulantne terapije (OAT) kod bolesnika sa AF koji su planirani za

operaciju ili koronarografiju3®

Bolesnici sa AF koji su na OAT a
planirani su za operaciju ili dijagno-
sticku koronarografiju

Nizak rizik od krvarenja
(HAS-BLED 0-2)

Visok rizik od krvarenja
(HAS-BLED > 3)

OAT - oralna antikoagulantna terapija; UFH — nefracionisani heparin;
LMWH — niskomolekularni heparin

operaciju ili koronarografiju. Prema evropskim preporu-
kama za lecenje AF (Tabela 5), bolesnici koji imaju nizik
rizik od mozdanog tromboembolizma (CHADS, 0-2) i ni-
zak rizik od krvarenja (HAS-BLED 0-2), mogu da nastave
da uzimaju warfarin, s tim da vrednosti INR-a moraju
biti na donjoj granici terapijskog opsega (INR 2.0-2.5).
Kod bolesnika sa AF koji imaju povisen do visok rizik od
mozdanog tromboembolizma (CHADS, > 3) i visok rizik
od krvarenja (HAS-BLED > 3) preporucuje se zamena
warfarina parenteralnom terapijom nefrakcionisanim
(UFH-unfractioned heparin) ili niskomolekularnim hepa-
rinom (LMWH-low-molecular weighted heparin) najma-
nje 24 sata pre operacije ili koronarografije. OAT se po-
novo moze uvesti u terapiju nakon uspostavljanja
stabilne hemostaze.*®

Bolesnici sa AF koji prema preporukama treba da uzi-
maju warfarin (CHADS, > 1), a kojima je ugraden koro-
narni stent u AKS, moraju da dobijaju i DAT radi preven-
cije tromboze stenta (ST-stent thrombosis) koja je
udruZena sa velikom smrtnoscu.®® Warfarin ne moze da
zameni dvojnu antitrombocitnu terapiju u prevenciji ST
jer u procesu arterijske tromboze vodeéu ulogu imaju
trombociti. PCI-CURE studija dokazala je superiornost
DAT (aspirin + klopidogrel) u prevenciji ST u odnosu na
monoterapiju aspirinom.?* Medu brojnim faktorima ko-
ji uti€u na pojavu ST, najceséi su prekid uzimanja anti-
trombocitne terapije ili rezistencija na klopidogrel.>* 32
Medutim, trojna antitrombotska terapija udruzena je sa
znacajnim povecanjem jednogodisnjeg rizika od krvare-
nja.>® Do danas nema velike randomizovane studije koja
bi ukazala na bezbednost i efikasnost trojne terapije, ali
se ona ipak koristi u svakodnevnoj praksi. Manje studije
ukazuju na porast rizika od krvarenja, ali kratkotrajna
primena je izgleda prihvatljiva terapijska opcija pod

Nizak rizik od krvarenja
(HAS-BLED 0-2)

Visok rizik od krvarenja
(HAS-BLED > 3)

uslovom da vrednosti INR-a budu na donjoj granici tera-
pijskog okvira (2-2,5). Kako kod ovih bolesnika izabrati
tip koronarnog stenta (metalni stent versus stent sa
oslobadanjem leka), koliko je trajanje trojne antitrom-
botske terapije i koju terapiju bolesnik treba da dobija
ukoliko ide na PCl ili hirusku revaskularizaciju miokarda
ostaju kljuc¢na pitanja u razmatranju rizika od ST, trom-
boembolijskih dogadaja i krvarenja. Na osnovu konsen-
zus dokumenta Evropskog udruzenja kardiologa o anti-
trombocitnoj terapiji kod bolesnika sa AF kojima je
ugraden koronarni stent u AKS, danas ipak postoje smer-
nice o kombinovanju i pravilnom doziranju ovih lekova
(Tabela 6).38

Kod bolesnika sa AF preporucuje se ugradnja metalnih
stentova (BMS-bare metal stent), dok se stentovi sa oslo-
badanjem leka (DES-drug eluting stent) primenjuju u stro-
go indikovanim slucajevima (dijabetes, mali krvni sudovi,
hronic¢ne totalne okluzije) pod uslovom da je rizik od kr-
varenja nizak (HAS-BLED 0-2). Kod bolesnika sa AF koji
imaju visok rizik od krvarenja (HAS-BLED > 3) ugradnja
DES-a se ne preporucuje. Kod bolesnika sa AF Ciji je
CHADS, > 1iimaju nizak rizik od krvarenja (HAS-BLED 0-2)
trojna antitrombotska terapija (INR 2.0-2.5) daje se prvih
mesec dana nakon ugradnje BMS, 3-6 meseci nakon
ugradnje DES i 6 meseci nakon AKS bez obzira na tip ugra-
denog stenta. Kod bolesnika koji imaju visok rizik od krva-
renja (HAS-BLED > 3) trojna antitrombotska terapija daje
se prvih 2-4 nedelje nakon PCl i 4 nedelje nakon AKS.®

3. Kada je bezbedno obustaviti dvojnu antitrombocit-
nu terapiju ?

Prema najnovijim preporukama Evropskog udruzenja
kardiologa za NSTE-AKS (Tabela 1), svim bolesnicima sa
AKS treba dodati blokatore P2Y12 receptora Sto je pre
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Tabela 6. Preporuke za primenu trojne antitrombotske terapije nakon primarne ili elektivne PCl kod bolesnika
sa AF koji imaju povisen ili visok rizik od mozdanog tromboembolizma (CHADS, > 1)%*

1 mesec: trojna terapija (warfarin (INR 2.0-2.5) + aspirin
100 mg/d + klopidogrel 75 mg/d)
Elektivna PCI BMS Do godinu dana: warfarin (INR 2.0-2.5) + klopidogrel 75
mg/d ili aspirin 100 mg/d
Nakon godinu dana: samo warfarin (INR 2.0-3.0)
3-6 meseci: trojna terapija (warfarin (INR 2.0-2.5) + aspi-
- L rin 100 mg/d + klopidogrel 75 mg/d)
Nizak ili povisen rizik Elektivna PCI DES Do godinu dana: warfarin (INR 2.0-2.5) + klopidogrel 75
(HAS-BLED 0-2) e
mg/d ili aspirin 100 mg/d
Nakon godinu dana: samo warfarin (INR 2.0-3.0)
6 meseci: trojna terapija (warfarin (INR 2.0-2.5) + aspirin
100 mg/d + klopidogrel 75 mg/d)
AKS BMS/DES | Do godinu dana: warfarin (INR 2.0-2.5) + klopidogrel 75
mg/d ili aspirin 100 mg/d
Nakon godinu dana: samo warfarin (INR 2.0-3.0)
2-4 nedelje: trojna terapija (warfarin (INR 2.0-2.5) + aspi-
Elektivna PCI BMS rin 100 mg/d + klopidogrel 75 mg/d)
Dozivotno samo warfarin (INR 2.0-3.0)
Visok rizik 4 nedelje: trojna terapija (warfarin (INR 2.0-2.5) + aspirin
(HAS-BLED > 3) 100 mg/d + klopidogrel 75 mg/d)
AKS BMS Do godinu dana: warfarin (INR 2.0-2.5) + klopidogrel 75
mg/d ili aspirin 100 mg/d
Dozivotno samo warfarin (INR 2.0-3.0)

BMS — bare metal stent; DES — drug eluting stent

moguce i nastaviti tokom 12 meseci, ukoliko nema kon-
traindikacija kao Sto je visok rizik od krvarenja (klasa
preporuka I, nivo dokaza A).?2 Rani prekid DAT nakon
ugradnje stenta u AKS je najjaci prediktor ST.> %2 Ame-
ricki PREMIER registar, koji je obuhvatao 500 bolesnika
sa STEMI kojima je implantiran DES, pokazao je da pre-
kid uzimanja klopidogrela 30 dana nakon PCl dovodi do
devetostrukog povecanja rizika od smrti u periodu pra-
¢enja od 12 meseci.>

Novije studije ukazuju da prekid uzimanja blokatora
P2Y12 receptora posle 6 meseci nije prediktor kasne
(30-365 dana) i vrlo kasne ST (> 1 godine) i da primena
DAT duZe od 6 meseci nema klini¢ckog opravdanja. PRO-
DIGY studija ispitivala je efikasnost i bezbednost DAT
(aspirin + klopidogrel) u trajanju od 6 meseci u odnosu
na grupu koja je ovu terapiju dobijala 24 meseca nakon
ugradnje DES razlicitih generacija (stentovi oblozZeni
everolimusom, paclitaxelom i zotarolimusom), kao i na-
kon ugradnje BMS. Ova studija nije pokazala znacajnu
razliku u incidenci MACE-a izmedu dve ispitivane grupe
bolesnika, ali je utvrdena znacajno veca ucestalost kr-
varenja tipa Il, Ill i V prema BARC (Bleeding Academic
Research Consortium) definiciji u grupi koja je DAT do-
bijala 24 meseca.> Ovo je stvorilo novu dilemu o oprav-

danosti primene DAT duzZe od 6 meseci nakon ugradnje
stenta.

U DESERT studiji je utvrdeno da kod bolesnika kojima
je ugraden DES incidenca ST raste posle 30. dana od PCl,
kao i da rizik od kasne i vrlo kasne ST postoji dosta kasno,
Cak tokom prvih 7 godina. Najveci procenat ST javljao se
godinu dana nakon PCl tako da je vrlo kasna ST obuhva-
tala oko 75% ukupnog broja ST. Oko 30% bolesnika do-
bilo je kasnuiili vrlo kasnu ST uprkos produzenoj prime-
ni DAT u trenutku dogadaja. Ova studija pokazala je da
su nezavisni prediktori kasne i vrlo kasne ST mlada Zivot-
na dob, pusenje, difuzna koronarna bolest, ugradnja
stenta u venskim aorto-koronarnim graftovima i ugrad-
nja DES u STEMI.>® Kod ovih rizi¢nih grupa bolesnika ko-
jima je ugraden DES preporucuje se duza primena DAT
(> 1 godine). Mortailtet kod kasne i vrlo kasne ST bio je
manji nego u prethodnim studijama Sto ukazuje na mo-
gucnost drugacijeg patofizioloSkog mehanizma njenog
nastanka (kasna restenoza i/ili neoateroskleroza). Za sa-
da preporuke ostaju najracionalniji pristup u duZini pri-
mene DAT nakon ugradnje stentova u AKS sa moguéno-
$¢u produzZenja ove terapije i nakon godinu dana od PClI,
narocito kod visoko rizi¢nih bolesnika (bolesnici sa diaj-
betesom i/ili prethodnom ST).?
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Apstract

Antithrombotic therapy in secondary prevention

Srdan Aleksandric?, Miloje Tomasevic*?, Milan Dobric?, Branko Beleslin®, Ivan Tasic?

1. Cardiology Clinic, Clinical center of Serbia, Medical Faculty, University of Belgrade; 2. Cardiology Clinic, Clinical center of Kragujevac, Medical Faculty,
University of Kragujevac; 3. Institute for prevention, treatment and rehabilitation of cardiovascular and rheaumatic diseases, Niska Banja, Medical school,
University of Nis

Platelet activation plays a critical role in thrombosis, a major pathophysiologic event responsible for the acute clinical mani-
festations of atherothrombotic diseases such as acute coronary syndrome, ischemic stroke/transient ischemic attack and
peripheral artery disease. Treatment with the combination of aspirin plus P2Y12 antagonist (dual antiplatelet therapy) is an
important strategy for preventing ischemic events in patients with acute coronary syndrome, including those undergoing
percutaneous coronary intervention. However, patients receiving dual antiplatelet therapy remain at substantial risk of isch-
emic events because current agents do not interfere with all platelet activation pathways, allowing continued platelet acti-
vation via other pathways. The novel P2Y12 inhibitors, prasugrel and ticagrelor, demonstrated superior ischemic outcomes,
versus clopidogrel, but event rates remain high, and major bleeding is increased. The use of a combination of proton-pump
inhibitors and clopidogrel has recently been questioned due to pharmacological interaction, with possible implications and
effects on clinical outcome in patients using this combination. Triple therapy (dual antiplatelet therapy plus a vitamin K an-
tagonist) are recommended as first-line treatment during the initial phase of acute coronary syndrome in patients with atrial
fibrillation. Triple therapy is associated with a three- to fourfold increase in major bleeding complications. The management
of such patients is challenging owing to the fact that a good level of anticoagulation should be maintained during the acute
and long-term phases of the disease.



