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uvoD

Ateroskleroza je zelo razSirjena bolezen srednje velikih in
velikin arterij. Zapleti ateroskleroze predstavljajo vodilni
vzrok obolevnosti in smrtnosti v razvitem svetu. V Sloveniji
umre letno preko 7000 ljudi zaradi bolezni obtodil (1).

NajhujSi zaplet ateroskleroze je ruptura ateroskleroti¢nega
plaka, ob kateri pride do stika krvi s subendotelijskim ma-
triksom. To povzrodi aktivacijo, adhezijo in agregacijo trom-
bocitov na mestu poskodovane stene arterije. Nastane
krvni strdek, ki lahko hitro zamasi arterijo in povzroci akutno

POVZETEK

Antiagregacijske zdravilne u¢inkovine so ena od bi-
stvenih sestavin preprecevanija in zdravljenja zaple-
tov  ateroskleroze. Glavni nezeleni ucinek
antiagregacijskih zdravilnih u¢inkovin so krvavitve.
V prispevku so prikazane indikacije in uporaba an-
tiagregacijskih zdravilnih u¢inkovin v Klini¢ni praksi.
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SUMMARY

Antiplatelet therapy is a key component of preven-
tion and treatment of atherothrombosis. The main
side effect of anti-platelet agents is bleeding. This
paper presents the indications and use of antipla-
telet drugs in clinical practice.
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ishemijo prizadetega organa. V primeru zapore koronarne
arterije govorimo o akutnem koronarnem sindromu (AKS).
Zaplete ateroskleroze lahko ucinkovito prepreCujemo in
zdravimo s Stevilnimi antiagregacijskimi zdravilnimi ucinko-
vinami. V prispevku so navedene indikacije in nacin klinicne
uporabe antiagregacijskih zdravilnih ucinkovin pri bolnikih
s koronarno boleznijo.

PRIMARNA PREVENTIVA

Antiagregacijsko zdravljenje pri posameznikih brez ocitne
kardiovaskularne ali cerebrovaskularne bolezni ni indicirano

@)

Z metaanalizo Sestih Klini¢nih raziskav, ki so skupaj vklju-
Cevale 95000 preiskovancey, so ugotovili, da acetilsaliciina
kislina (ASA) v primarni preventivi ne vpliva na zmanjSanje
kardiovaskularne ali cerebrovaskularne umrljivosti (3). Pri
preiskovancih, ki so jemali ASA, je bilo sicer manj miokard-
nih infarktov, zato pa ve¢ hudih krvavitev. ASA v primarni
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preventivi zato predpisujemo le, kadar ugotovimo atero-
skleroti¢ne spremembe arterij (npr. z ultrazvokom, korona-
rografijo). Iziemoma prihaja antiagregacijsko zdravljenje z
ASA v postev pri bolnikih z arterijsko hipertenzijo brez jasne
prizadetosti arterij, Ce je prisotna soCasna okvara ledvic ali
visoko kardiovaskularno tveganje. Indiciran odmerek ASA
v primarni preventivi je 100 mg na dan.

Klopidogrel nima prednosti v primerjavi z ASA v primarni
preventivi preiskovancev s Stevilnimi dejavniki tveganja (4).

AKUTNI KORONARNI
SINDROM

Ob pojavu AKS je indicirano dvotirno antiagregacijsko
zdravljenje (5, 6). Ob prvem stiku z medicinsko ekipo mo-
rajo vsi bolniki z AKS prejeti ASA v zagetnem odmerku
250-500 mg. Predpisovanje druge peroralne antiagrega-
cijskega zdravilne ucinkovine je odvisno od vrste AKS.

Akutni koronarni sindrom z dvigom veznice ST

Bolniki z AKS, ki imajo v EKG prisoten dvig veznice ST
(STEMI, ST elevation myocardial infarction), so bolj ogro-
zeni. Pri dvigu veznice ST z visoko verjetnostjo sumimo na
popolno zaporo koronarne arterije. Indicirana je takojsSnja
koronarografija in poseg na koronarnih arterijah (PCI — per-
cutaneous coronary intervention) (6). Praviloma akutne za-
pore koronarnih arterij reSujemo perkutano, le iziemoma je
potrebna premostitvena operacija. Zato je pri bolnikih s
STEMI indicirana &imprejSnja uporaba druge antiagregacij-
ske zdravilne ucCinkovine. V Sloveniji bolniki s STEMI prej-
mejo praviloma drugo antiagregacijsko zdravilno uc¢inkovino
ob prvem stiku z medicinsko ekipo, to je ze na terenu. Pri-
poroCena je uporaba tikagrelorja (6, 7) v zaCetnem odmerku
180 mg ali prasugrela (6, 8) v zaCetnem odmerku 60 mg.
Obe zdravilni u¢inkovini sta kontraindicirani, ¢e je bolnik v
preteklosti ze utrpel mozgansko krvavitev. Dodatno je pra-
sugrel kontraindiciran, Ce je bolnik v preteklosti utrpel ishe-
mi¢no mozgansko kap ali prehodno ishemi¢no atako (TIA).
Prasugrela zaradi vecjega tveganja za krvavitev ne predpi-
sujemo bolnikom starejSim od 75 let ali lazjim od 60 kg.

Klopidogrel se je v raziskavah izkazal za manj ucinkovitega
od tikagrelorja in prasugrela (7, 8), zato ga uporabljamo le,
kadar sta ti dve zdravilni uCinkovini kontraindicirani ali nista
na voljo. Zacetni odmerek klopidogrela je 600 mg.

V primeru velikega tromboti¢nega bremena ali zapletenega
posega lahko med PCI uporabimo Se tretjo antiagregacij-
sko zdravilno u€inkovino (inhibitor receptorja GP llb/llla), ki
jo dodamo intravensko. V Sloveniji najve¢ uporabljiamo ep-
tifibatid, na voljo sta sicer Se abciksimab in tirofiban.

Akutni koronarni sindrom brez dviga veznice ST
Pri bolnikih z AKS brez dviga veznice ST praviloma ni prislo
do popolne zapore koronarne arterije ali pa se je zapora
spontano odprla. Mozno je sicer, da je zapora prisotna,
vendar se zaradi anatomske lege (arterija LCX, manjSe
veje) ne kaze z elevacijo ST v EKG. Praviloma so ti bolniki
manj ogrozeni, zato koronarografija in PCI nista urgentna
kot pri STEMI, temvec jih lahko opravimo v 24 do 72 urah
(5). Po podatkih tujih registrov nekaj vec¢ kot 10 % teh bol-
nikov zdravimo kirurSko. Zato smo pri uporabi druge an-
tiagregacijske zdravilne ucinkovine nekoliko bolj zadrzani.
Po smernicah evropskega zdruzenja za kardiologijo pred-
pisujemo tikagrelor v zaCetnem odmerku 180 mg in
vzdrzevalnem odmerku 90 mg na 12 ur (5). V kolikor tika-
grelor ni na voljo ali je kontraindiciran, lahko uporabimo klo-
pidogrel v zaCetnem odmerku 600 mg in vzdrzevalnem
odmerku 75 mg na dan. Prasugrel lahko predpiSemo Sele,
ko poznamo koronarno anatomijo in se odlo¢imo za PCI.
Pred opravljeno koronarografijo prasugrela ne predpisu-
jemo, saj je v primeru kasnejSega kirurSkega zdravljenja po-
vezan s pomembno ve¢ hudimi krvavitvami (9). Zacetni
odmerek prasugrela je 60 mg in vzdrzevalni 10 mg na dan.

SEKUNDARNA
PREVENTIVA

Bolniki po akutnem koronarnem sindromu
Dvotirno antiagregacijsko zdravljenje je indicirano dvanajst
mesecev po prebolelem AKS ne glede na nacin revasku-
larizacije (PCI ali kirurski) in vrsto uporablienega koronar-
nega stenta (5,6). Enako velja tudi za bolnike z AKS, ki smo
jih zdravili konzervativno z zdravili brez revaskularizacije.
Kot dodatek k ASA 100 mg na dan je v primeru, da je bila
opravljena PCI, priporo¢en tikagrelor 90 mg na 12 ur ali
prasugrel 10 mg na dan. Klopidogrel 75 mg na dan pred-
pisujemo le v primeru, kadar sta tikagrelor in prasugrel kon-
traindicirana.

V primeru, da je bila opravljena kirurska revaskularizacija
ali smo bolnika zdravili le z zdravili (konzervativno), je pri-
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porocen tikagrelor 90 mg na 12 ur. Kadar je tikagrelor kon-
traindiciran uporabliamo klopidogrel 75 mg na dan. Upo-
raba prasugrela zaradi vecje incidence krvavitev ni
indicirana pri bolnikih zdravljenih kirursko ali konzervativno
(10).

V vseh primerih po enem letu dvotirnega antiagregacij-
skega zdravljenja nadaljujemo s trajnim zdravljenjem z ASA
v monoterapiji.

Bolniki s stabilno angino pektoris po
perkutanem koronarnem posegu

Trajanje dvotirnega antiagregacijskega zdravljenja pri bol-
nikih s stabilno angino pektoris po PCI je odvisno od vrste
vstavljenega koronarnega stenta. Pri stentih brez doda-
nega citostatika je to navadno en mesec, pri stentih prev-
leCenih s citostatikom pa praviloma eno leto. Mozna so
odstopanja, zato je potrebna individualna presoja in upo-
Stevanje mnenja interventnega kardiologa. Poleg ASA se
kot druga zdravilna ucinkovina uporablja klopidogrel (11).
Tikagrelor in prasugrel nista indicirana, predpisujemo ju le
po naroCilu interventnega kardiologa. Po zaklju¢ku dvotir-
nega antiagregacijskega zdravljenja je indicirano trajno
zdravljenje z ASA.

UKREPANJE PRI BOLNIKIH Z
DVOTIRNIM
ANTIAGREGACIJSKIM
ZDRAVLJENJEM IN
PREDVIDENO NUJNO
OPERACIJO

Antiagregacijsko zdravljenje je absolutno kontraindicirano
pri bolnikih s predvideno operacijo centralnega zivCevja ali
oCi. V ostalih primerih ukrepamo po dogovoru s kirurgom.
Pri bolnikih z vstavlienim koronarnim stentom ASA pravi-
loma ne ukinjamo (12, 13). Pri ve€ini bolnikov, ki prejemajo
ASA in klopidogrel, zdravilnih u€inkovin pred operacijo na
srcu ni potrebno ukiniti. Vedno prekinemo s predpisova-
njem tikagrelora ali prasugrela. Ce se odlogimo za prekini-
tev dvotirnega antiagregacijskega zdravljenja, moramo
ukiniti klopidogrel in tikagrelor 5 dni ter prasugrel 7 dni pred
operacijo.

V Casu od prekinitve dvotirnega antiagregacijskega zdra-
vlienja do operacije lahko bolnike zasd&itimo z infuzijo epti-

ALl STE VEDELI?

e Endotelij koronarne arterije prekrije navaden kovinski
stent Zze v prvem mesecu po vstavitvi, stent z doda-
nim citostatikom pa Sele po enem letu ali ve€. S tem
je povezano tudi trajanje dvotirnega antiagregacij-
skega zdravljenja po vstavitvi koronarnega stenta.

e Zadnja leta so na voljo tudi koronarne opornice, ki
niso kovinske, ampak so narejene iz biorazgradlji-
vega polimera poli-L-laktida (PLLA). Taka opornica
se po dveh letih popolnoma razgradi. Optimalno tra-
janje dvotirnega antiagregacijskega zdravljenja pri teh
opornicah ni znano, svetujejo vsaj eno leto.

e NajpomembnejSi dejavnik tveganja za nastanek
tromboze v stentu je prekinitev dvotirnega antiagre-
gacijskega zdravljenja.

¢ \/ primeru velikega tveganja za krvavitev iz zgornjin
prebavil ni potrebno zamenjati ASA s klopidogrelom.
ZadoSCa dodatek zaviralca protonske Crpalke, ki
enako ucinkovito prepreci pojav krvavitve.

fabatida, ki ima kratko razpolovno dobo in ga zato bolnik
lahko prejema do 24 ur pred operacijo. Bolniki lahko epti-
fabatid prejemajo najve¢ 72 ur zaradi nevarnosti trombo-
citopenije.

Po operaciji nadaljujemo z dvotirnim antiagragacijskim
zdravljenjem takoj, ko je to mogoce. Zanemo ponovno z
visjim zaCetnim odmerkom (klopidogrel 600 mg, prasugrel
60 mg, tikagrelor 180 mg).

UKREPANJE PRI BOLNIKIH Z
DVOTIRNIM
ANTIAGREGACIJSKIM
ZDRAVLJENJEM IN HUDO
KRVAVITVIJO

V primeru pojava hude krvavitve pri bolniku z dvotirnim an-
tiagregacijskim zdravljenjem ni jasnih priporocil glede ukre-
panja. Antidota ni na voljo. Ukrepanje je simptomatsko.
Lahko poskusimo z infuzijo trombocitov, Ceprav ni jasnih
dokazov glede ucinkovitosti takega zdravljenja.

Najve¢ hudih krvavitev, ki se pojavljajo kot zaplet antiagre-
gacijskega zdravlienja, je iz prebavil (7, 8). Zato moramo
pri vseh bolnikih z dvotirnim antiagregacijskim zdravijenjem,
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ki imajo vsaj zmerno tveganje za krvavitev iz prebavil, pred-
pisati zaviralec protonske Crpalke.

Klinicna prezentacija krvavitve je pri bolnikih s koronarno
boleznijo lahko atipi¢na, saj pride ob anemiji pri hujSi krva-
vitvi do ishemije miokarda in do napada prsne bolecine.
Pridruzene so lahko tudi ishemicne spremembe v EKG.
Praviloma se sicer kmalu pojavi hematemeza ali melena.
Zaradi uCinkovitega gastroenteroloSkega endoskopskega
ukrepanja te krvavitve praviloma niso smrtne. V kolikor je
krvavitev mogoCe endoskopsko zaustaviti, prekinitev an-
tiagregacijskega zdravljenja ni potrebna. Akutna krvavitev
sprozi aktivacijo trombocitov in koagulacijsko kaskado,
zato je nevarnost tromboze povecana. Po zaustavitvi krva-
vitve je zato potrebno ¢imprej ponovno priceti z antiagre-
gacijskim zdravljenjem.

SKLEP

V zadnijih letih smo pri¢a hitremu razvoju novih antiagrega-
cijskih zdravilnih uc¢inkovin. Poleg navedenih v prispevku jin
je Se nekaj v procesu registracije (vorapaxar, cangrelor). V
zakljucni fazi so tudi raziskave glede optimalnega zaCetka
(na terenu/ v bolnici) in optimalnega trajanja dvotirnega an-
tiagregacijskega zdravljenja (6 mesecev/ 2 leti). Zato kmalu
pri¢akujemo ponovno prilagoditev Kklini€nih smernic.

Vsem novim antiagregacijskim zdravilnim ucinkovinam je
skupno, da nudijo boljSo antitromboti¢no zasc¢ito. Zavedati
pa se moramo predvsem skupne slabosti, to je vecje tve-
ganje za krvavitev. Pri ogrozenih bolnikih za krvavitev mo-
ramo biti zato previdni pri predpisovanju teh zdravilnih
uginkovin. Se vedno je pogosto spregledana nujnost pred-
pisovanja zaviralcev protonske Crpalke pri bolnikih z vsaj
zmernim tveganjem za krvavitev iz prebauvil.
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