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Trendi v sekundarni preventivi po srcnem infarktu -
umestitev novosti

Trends in secondary prevention after myocardial infarction - emerging approaches

Martina Turk Veseli¢, Mi$o Sabovic

lzvlecek

Cilj sekundarne preventive po srénem infarktu je zmanjsati tveganje za ponovne sréno-zilne dogodke, druge zaplete in
umrljivost. Kljub medikamentni terapiji, ki so jo skozi ¢as priporocale smernice, je vedno ostajalo in Se ostaja prisotno
doloceno preostalo sr¢no-Zilno tveganje. Namen novejsih raziskav je bil z dodatkom predvsem protitromboticnih, hipo-
lipemicnih ali protivnetnih zdravil brez pojavljanja pomembnih nezelenih ucinkov zniZati to prisotno tveganje. V sklo-
pu protitromboti¢nega zdravljenja se je tako eno leto po akutnem koronarnem sindromu kot dodatek aspirinu izkazalo
ucinkovito podaljSano zdravljenje s tikagrelorjem ali z nizkimi odmerki rivaroksabana. Veliko novosti je tudi na podrocju
hipolipemicnega zdravljenja, ki kot najbolj koristno zagovarja ¢im vecje zniZanje holesterola LDL. Raziskave kaZejo, da so
za doseganije ciljev ucinkoviti ezetimib in zaviralci PCSK9. Tretja moznost ucinkovitega proti-ateroskleroticnega zdravlje-
nja so protivnetna zdravila, ki pa se Se niso prebila v klini¢no prakso. Pri bolnikih po srénem infarktu s socasno sladkorno
boleznijo dodaten ukrep v izboljSanju sréno-Zilne napovedi izida omogoca uporaba agonistov receptorjev GLP-1 (angl.
glucagon-like polypeptide-1) in zaviralcev SGLT2 (angl. sodium-glucose co-transporter 2). Ce bolniki izpolnjujejo merila za
uvedbo novih terapevtskih moznosti, je poleg zdravega Zivljenjskega sloga smiselno ¢im bolj optimizirati medikamentno
zdravljenje, saj lahko ob tem pricakujemo nadaljnje zniZanje preostalega sréno-Zilnega tveganja in s tem izboljSanje kako-
vosti Zivljenja po srénem infarktu.

Abstract

The secondary prevention after myocardial infarction is aimed to reduce the risk for recurrent cardiovascular events, other
complications, and thereby mortality. Despite the emerging guideline-directed pharmacological therapies, certain resid-
ual cardiovascular risk still remains. Recent studies focused on reducing this residual risk by adding mainly antithrombot-
ic, lipid-lowering, or anti-inflammatory drugs (without exhibiting significant side effects) to the existent therapy. In the
field of antithrombotic treatment, the prolongation of dual therapy with aspirin and ticagrelor or aspirin and low-dose
rivaroxaban beyond one year after acute coronary syndrome proved to be efficient. There are also many novelties in the

Klinicni oddelek za Zilne bolezni, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Ljubljana, Slovenija
Korespondenca / Correspondence: Martina Turk Veseli¢, e: martina.turk@kclj.si

Kljucne besede: dvotirno antiagregacijsko zdravljenje; rivaroksaban; hipolipemiki; protivnetna zdravila; sladkorna bolezen
Key words: dual anti-platelet tharapy; rivaroxaban; hypolipidemic agents; anti-inflammatory agents; diabetes mellitus

Prispelo / Received: 29. 9. 2020 | Sprejeto / Accepted: 17. 10. 2021

Citirajte kot/Cite as: Turk Veseli¢ M, Sabovi¢ M. Trendi v sekundarni preventivi po srénem infarktu — umestitev novosti. Zdrav Vestn.
2022;91(3-4):128-40. DOI: https://doi.org/10.6016/Zdrawestn.3169

Avtorske pravice (c) 2022 Zdravnigki Vestnik. To delo je licencirano pod
[TATEl Creative Commons Priznanje avtorstva-Nekomercialno 4.0 mednarodno licenco.

128 Zdrav Vestn | marec - april 2022 | Letnik 91 | https://doi.org/10.6016/Zdrawestn.3169


https://doi.org/10.6016/ZdravVestn.3169
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
mailto:martina.turk%40kclj.si?subject=
https://doi.org/10.6016/ZdravVestn.3169

STROKOVNI CLANEK

treatment of dyslipidemias where maximum possible lowering of LDL cholesterol is emphasized. In this regard, cardio-
vascular prognosis was improved by ezetimibe and PCSK9 inhibitors. Anti-inflammatory drugs represent the third option
of effective anti-atherosclerotic treatment, though they have not yet entered the clinical platform. Moreover, for patients
after myocardial infarction with concomitant diabetes, there are new possibilities in ameliorating their cardiovascular
prognosis by using glucagon-like polypeptide-1 receptor agonists and sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors. Overall,
besides a healthy lifestyle it is reasonable to optimize pharmacological treatment by including new therapeutic options
for all patients meeting the criteria. That may lead to further reduction of residual cardiovascular risk and consequently to

a better quality of life after myocardial infarction.

1 Uvod

Sekundarna preventiva po srénem infarktu je pred-
met raziskav ze desetletja. V zadnjih letih pa so na tem
podrodju stevilni novi izsledki, ki potrjujejo, da lahko
z dodatnim medikamentnim zdravljenjem $e znizamo
sr¢no-zilno tveganje. Temelj sekundarne preventive
je vsekakor varovalni zivljenjski slog, ki vkljucuje za-
dostno telesno dejavnost, ustrezno prehrano, dosega-
nje ciljne telesne mase ter prenehanje kajenja (1). Do-
met tega ¢lanka se omejuje na preventivno ukrepanje
z zdravili. Prispevek povzema in primerja najnovejse
raziskave s podrocja sekundarne medikamentne pre-
ventive po srénem infarktu, jih umesca v $irsi kontekst
ter poskusa podati usmeritve, ki naj bi se v prihodnje
uveljavile v klini¢ni praksi. Ob tem se navezuje na leta
2020 izdana priporocila Evropskega zdruzenja za kar-
diologijo za obravnavo bolnikov po srénem infarktu
brez dviga ST veznice (NSTEMI) (2) ter priporocila
o obravnavi bolnikov po sr¢nem infarktu z dvigom
ST veznice (STEMI) iz leta 2017 (3). Hkrati vkljucu-
je tudi evropska priporocila za obravnavo hiperlipi-
demij, sladkorne bolezni pri sr¢no-zilnih bolnikih in
priporocila o dvotirnem antiagregacijskem zdravlje-
nju (4-6). Mestoma se dotika $e priporocil o obravna-
vi bolnikov s kroni¢nim koronarnim sindromom, ki
poleg razli¢nih klini¢nih entitet zajema tudi bolnike
po sr¢nem infarktu (7). V prispevku navedeni razre-
di priporocil so: I - obravnava je koristna, uporabna,
ucinkovita (se priporoca); Ila — dokazi in mnenja so v
prid ucinkovitosti/uporabnosti obravnave (je smiselno);
IIb - ucinkovitost/ uporabnost je vprasljiva (prihaja v
postev); III — obravnava ni ucinkovita in je lahko tudi
skodljiva (se odsvetuje). Navedene so naslednje stopnje
dokazov: A - Stevilne randomizirane klinicne raziskave
ali metaanalize: B - ena randomizirana ali vec neran-
domiziranih raziskav; C - skupno mnenje strokovnja-
kov in/ali podatki iz manjsih raziskav, retrospektivnih
raziskav, registrov.
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2 Protitromboticno zdravljenje

Izbira kombinacij protitromboti¢nih zdravil, pred-
vsem pa odlocitev o trajanju vectirnega protitrombo-
ti¢nega zdravljenja, vedno temelji na podlagi presoje
tveganj za aterotromboti¢ne dogodke in tveganj za kr-
vavitve pri vsakem posamezniku; lahko se podaljsa na
vec¢ kot eno leto ali tudi skrajsa (Slika 1).

2.1 Antiagregacijska zdravila

Temelj preventive po sréno-zilnem dogodku je an-
tiagregacijsko zdravljenje z nizkimi odmerki aspirina.
Tu vsekakor ne gre za novost. Aspirin je bil namre¢
sintetiziran leta 1897. Sprva je sluzil kot antipireti¢no
in protivnetno zdravilo (v visjih odmerkih), odkritje
protitromboti¢nega delovanja pa je pomenilo njegov
preboj na podrocje sréno-zilne preventive. Aspirin ze
v zelo nizkih odmerkih zavira tvorbo tromboksana A2
in preprecuje agregacijo trombocitov (8). Ze leta 1988
so v raziskavi ISIS-2 dokazali, da je aspirin v primerja-
vi s placebom v 5 tednih po srénem infarktu zmanjsal
tveganje za ponovitev infarkta za 49 % in umrljivost za
23 % (9). Kasnejsa metaanaliza je potrdila utemeljenost
njegove uporabe v dolgotrajni sekundarni preventivi
po sr¢nem infarktu; prikazala je za 19 % zmanjsano
tveganje za resne Zilne dogodke in za 20 % zmanjsano
tveganje za koronarne dogodke, toda brez povecanega
tveganja za mozganske krvavitve (10). Tako se dolgo-
trajno zdravljenje z aspirinom v nizkih odmerkih (75—
100 mg) po sr¢nem infarktu v smernicah priporoca s
stopnjo priporocila I A (2,3,7).

Za zdravljenje akutnega koronarnega sindroma je
12 mesecev po dogodku (zlasti po perkutani koronarni
intervenciji) na mestu dvojna antiagregacijska terapija
(angl. dual antiplatelet therapy, DAPT) z aspirinom in
tikagrelorjem ali prasugrelom; ¢e nista na razpolago, sta
kontraindicirana, ali je tveganje za krvavitev preveliko,
pa s klopidogrelom (stopnja priporoc¢ila I A) (Slika 1)
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Ishemicno tveganje

Slika 1: Algoritem odlocanja izbire protitromboticnih zdravil po perkutani koronarni intervenciji po srénem infarktu.

Povzeto po Collet JP, et al., 2020 (2).

Veliko tveganje za krvavitev pomeni povecano tveganje za spontano krvavitev med DAPT (npr. po PRECISE-DAPT tockovniku = 25
tock). Zelo veliko tveganje za krvavitev je po definiciji nedavna krvavitev v zadnjem mesecu ali/in neodloZljiva operacija.
Legenda: NSTEMI - sréniinfarkt brez dviga ST veznice; DAPT - dvojna antiagregacijska terapija; DAT - dvotirna protitromboticna
terapija (tukaj aspirin + rivaroksaban); A - aspirin; K - klopidogrel; P - prasugrel; R - rivaroksaban; T - tikagrelor.

(2,3). Gre za inhibitorje receptorja adenozin difosfat
P2Y .. Sprva so opisali ucinkovitost klopidogrela, ki je
kot dodatek aspirinu zmanjsal tveganje za kombiniran
izid smrti zaradi sréno-zilnih vzrokov, srénih infarktov
in mozganskih kapi za 20 %, vendar povecal tveganje za
veliko krvavitev za 38 % (11). Nadaljnje raziskave v sklo-
pu dvojne antiagregacijske terapije so s klopidogrelom
primerjale mocnej$a inhibitorja receptorja P2Y,, pra-
sugrel in tikagrelor, ki delujeta hitreje in zavirata trom-
bocite v vecji meri kot klopidogrel. Potrdile so dodatno
zmanjsanje tveganja za kombinirani izid smrti zaradi
srénozilnih vzrokov, srénega infarkta in mozganske ka-
pi (prasugrel za 19 %, tikagrelor za 16 %). Prasugrel je
tveganje za veliko krvavitev povecal za 32 %, tikagrelor
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pa slednjih celokupno ni pomembno povecal, povecalo
se je le tveganje za velike krvavitve, ki niso v povezavi s
CABG (za 19 %) (12,13). Novejsa raziskava ISAR-REA-
CT 5 je nasprotno ugotovila, da sta prasugrel in tikagre-
lor podobno vplivala na tveganje za krvavitve, pri tve-
ganju za ishemicne izide pa je bil uspesnejsi prasugrel. S
tikagrelorjem je bilo v primerjavi s prasugrelom v enem
letu tveganje za kombiniran izid smrti, sr¢nega infark-
ta in mozganske kapi za 36 % vecje (14). Na podlagi te
raziskave tako smernice pri izbiri inhibitorja receptorja
P2Y | pri bolnikih, ki bodo imeli perkutano koronarno
revaskularizacijo (angl. percutaneus coronary interven-
tion, PCI), dajejo prednost prasugrelu pred tikagrelor-
jem (stopnja priporocila Ila B) (2).
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Tabela 1: Tockovnika DAPT in PRECISE-DAPT kot opora pri odlocanju o trajanju dvojnega antiagregacijskega zdravljenja.

Povzeto po Valgimigli M, et al., 2017 (6).

_ Tockovnik DAPT Tockovnik PRECISE-DAPT

Kdaj uporabimo? po 12 mesecih DAPT brez dogodkov

standardno (12 mesecev) vs.
podaljSano (30 mesecev)

Strategije trajanja

Dejavniki starost
. 275
+ 65do<75
« <65
kajenje
sladkorna bolezen
Ml trenutno
Ml ali PCI v anamnezi
opornica s paklitakselom
premer opornice <3 mm
sréno popuscanje ali LVEF <30 %
stent v venskem graftu
Razpon -2 do 10 tock

>2 tocki » podaljSano DAPT
<2 tocki » standardno DAPT

Predlagana meja za
odlocitev

Kalkulator www.daptstudy.org

v Casu stentiranja koronarnih arterij

kratko (3-6 mesecev) vs.
standardno/podaljSano (12-24 mesecev)

Hb >12115 11 105 =10
-2 tocki
_1totka Lkci <5 8 10 1214 16 18220
0 tock
+ltotka  starost <0 60 70 80 =90
Eede 00 80 60 0 20 0
v 21 4
+1 tocka oGF T 7
+1 tocka
+1 tocka Ze krvavitev ‘NE DA,
+1 tocka
+2 tOEkI toéke 0 2 4 6 8 101214 16 18 20 22 2426 28 30
o [T T T T T T T T T T T T T T o] ]
+2 tocki
0 do 100 tock
>25 tock > kratko DAPT

<25 tock - standardno/podaljSano DAPT

www.precisedaptscore.com

Legenda: DAPT - dvojno antiagregacijsko zdravljenje; MI - sréni infarkt; PCI - perkutana koronarna intervencija; LVEF - iztisni
dele? levega prekata; Hb — hemoglobin; Lkci - levkociti; oGF - ocenjena glomerulna filtracija.

Na podlagi ugodne raziskave s tikagrelorjem v prvih
12 mesecih po akutnem koronarnem sindromu so v
raziskavi PEGASUS-TIMI 54 raziskovali, ali bi koristi
lahko prineslo tudi podaljsanje dvojnega antiagrega-
cijskega zdravljenja. V podaljsani sekundarni preven-
tivi v stabilni fazi po sr¢nem infarktu so kot dodatek
aspirinu preizkusili tikagrelor v odmerkih 2-krat po 90
mg in 2-krat 60 mg. Oba odmerka sta v primerjavi s
placebom pomembno zmanjsala tveganje za pojavnost
kombiniranega izida smrti zaradi srénozilnih vzrokov,
srénega infarkta in mozganske kapi (za 15 % oz. 16 %),
je pa visji odmerek bolj povecal tveganje za krvavitve
(razmerje tveganja 2,69 oz. 2,32) (15). Zato smernice
STEMI dopuscajo podalj$anje dvojnega antiagregacij-
skega zdravljenja s tikagrelorjem 2-krat po 60 mg in
aspirinom do 3 leta (stopnja priporocila IIb B), in sicer
pri bolnikih z velikim ishemi¢nim tveganjem (starost
nad 50 let in > 1 od meril: starost nad 65 let, zdravljena
sladkorna bolezen, Ze prej sréni infarkt, ve¢zilna koro-
narna bolezen, kroni¢na ledvi¢na bolezen z oGF < 60
ml/min/1,73 m?), ki niso imeli zapletov s krvavitvami
(Slika 1) (3). Kljucno je torej individualno prilagajanje
na podlagi tehtanj med tveganji za ishemi¢ne dogodke
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in krvavitvami. Pri odlo¢itvi glede trajanja dvojnega
antiagregacijskega zdravljenja si je mogoce pomagati z
validiranim to¢kovnikom DAPT, po katerem se ob do-
sezenih > 2 toc¢kah svetuje podaljsanje zdravljenja nad
12 mesecev ter na drugi strani s tockovnikom PRECI-
SE-DAPT, pri katerem je ob vrednosti > 25 (katera po-
meni visoko tveganje za krvavitve) potreben razmislek
o ukinitvi inhibitorja receptorja P2Y , Ze po 3-6 mese-
cih po srénem infarktu (Tabela 1) (2,6,16). Ce obstaja
zadrzek za podaljsanje dvojne antiagregacijske terapije
s tikagrelorjem, je namesto slednjega na podlagi razi-
skave DAPT mozno uporabiti tudi prasugrel ali klopi-
dogrel. Vsak od rezimov ima razli¢cno razmerje med
protiishemi¢no koristjo in tveganjem za krvavitve,
vendar neposredna primerjava med rezimi ob razli¢ni
zasnovi raziskav ni mozna (Slika 1) (2).

Pri bolnikih z nizkim tveganjem tako za krvavitve
kot ishemicne zaplete prihaja na podlagi raziskave
TWILIGHT v postev le 3-mese¢no dvojno antiagrega-
cijsko zdravljenje s kombinacijo aspirina in tikagrelor-
ja, nato pa podaljsanje do 12 mesecev samo s tikagre-
lorjem (Slika 1). Skupina, ki je od tretjega meseca dalje
v sklopu protitromboti¢nega zdravljenja prejemala
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samo tikagrelor, je imela pomembno manjse tveganje
za krvavitve (zmanjsanje tveganja za 44 %). Raziskava
ni bila zasnovana za opredelitev ishemic¢nih zapletov,
vendar v preverjanju t.i. neinferiornosti ob zdravljenju
samo s tikagrelorjem niso zaznali povecanega tveganja
za umrljivost, sréni infarkt in mozgansko kap (17).

Na podrocju protitromboti¢nega zdravljenja po
sré¢nem infarktu je mozno pricakovati spremembe ob
razvoju in $irsi uporabi zilnih opornic nove generacije
(ultratanke, biolosko razgradljive opornice, opornice
brez polimerov) (18). Vsekakor je tu potreben perso-
nalizirani pristop, ki uposteva tako koronarno patolo-
gijo, specifike opravljenega posega kot tudi sirse klini¢-
ne znacilnosti bolnika.

2.2 Neposredni peroralni antikoagulanti

Ob obstojecem srénozilnem tveganju kljub dvojni
antiagregacijski terapiji se je kot naslednja moznost
dodatnega protromboti¢nega delovanja ponudilo so-
¢asno zaviranje delovanja koagulacijske kaskade.

2.2.1 Akutni koronarni sindrom

V raziskavah po akutnem koronarnem sindromu
sta bila preizku$ena rivaroksaban in apiksaban, nepo-
sredna in selektivna zaviralca koagulacijskega faktorja
Xa. V raziskavi ATLAS ACS-2-TIMI 51 so dvojnemu
antiagregacijskemu zdravljenju z aspirinom in klopi-
dogrelom/tiklopidinom dodali rivaroksaban v nizkih
odmerkih 2,5 mg dvakrat dnevno, 5 mg dvakrat dnev-
no ali placebo. Oba odmerka sta pomembno zmanjsala
tveganje za primarni kombinirani izid smrti zaradi sr¢-
nozilnih vzrokov, srénega infarkta in mozganske kapi
(za 15-16 %). Zanimivo je le nizji odmerek (2-krat po
2,5 mg) pomembno zmanjsal umrljivost zaradi sréno-
zilnih vzrokov (za 34 %) ali iz katerega koli vzroka (za
32 %). Na drugi strani je proucevana kombinacija zdra-
vil pomembno povecala tveganje za obsezne krvavitve
za 3- do 4-krat (npr. razmerje tveganja za mozgansko
krvavitev 3,28; za obsezno krvavitev, ki ni v povezavi
s CABG 3,96) (19). Tveganja so tako presegla koristi.
Kljub temu so na podlagi raziskave v smernicah poda-
li priporocilo stopnje IIbB, da pri bolnikih po sr¢nem
infarktu, ki imajo majhno tveganje za krvavitve, veliko
tveganje za ishemicne zaplete in so brez anamneze o
mozganski kapi, poleg dvotirne antiagregacijske te-
rapije z aspirinom in klopidogrelom prihaja v postev
dodatek nizkega odmerka rivaroksabana (2-krat po
2,5 mg) (2,3). Glede na omejitve raziskave (kot viso-
ka stopnja manjkajoc¢ih podatkov, razli¢cen vpliv dveh
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odmerkov na posamezne komponente primarnega izi-
da) predlagani rezim ni presel v klini¢no prakso. Po-
leg tega v Sloveniji za to indikacijo zdravila ni mogoce
predpisati v breme ZZZS.

Porast obseznih krvavitev so zabelezili tudi v ra-
ziskavi APPRAISE-2, v kateri so bolnikom po aku-
tnem koronarnem sindromu poleg antiagregacijskega
zdravljenja dodali terapevtske odmerke apiksabana
(2-krat po 5 mg). Za razliko od raziskave ATLAS tukaj
ni prislo do pomembnega zmanjs$anja ponavljajocih se
ishemi¢nih dogodkov (20).

V zadnjem casu se je pojavilo vprasanje, ali bi bilo
aspirin mogoce nadomestiti z nizkim odmerkom riva-
roksabana. V raziskavi GEMINI-ACS-1 so pri bolnikih
po akutnem koronarnem sindromu primerjali rivarok-
saban 2-krat po 2,5 mg z aspirinom 100 mg kot doda-
tek klopidogrelu ali tikagrelorju. Med rivaroksabanom
in aspirinom niso dokazali pomembnih razlik ne v po-
javnosti krvavitev kot tudi ne v ishemi¢nih dogodkih
(21). Izsledki v prihodnje postavljajo rivaroksaban v
zelo nizkih odmerkih kot mozno alternativo aspirinu,
kar bi lahko pomenilo konec obdobja temeljnega mes-
ta, ki so ga imeli nizki odmerki aspirina pri zdravljenju
po akutnem koronarnem sindromu.

2.2.2 Stabilna koronarna bolezen

V nadaljevanju se je raziskovanje z nizkimi odmerki
neposrednih peroralnih antikoagulantov osredinilo na
stabilno koronarno bolezen. Prelomna na tem podro-
¢ju je raziskava COMPASS (Tabela 2), ki je dokazala,
da dodatek rivaroksabana v nizkih odmerkih (2-krat
po 2,5 mg) aspirinu v skoraj vseh fazah stabilne koro-
narne bolezni zmanjsa obolevnost in umrljivost. Kom-
binacija zdravil je v primerjavi z zdravljenjem zgolj
z aspirinom zmanj$ala tveganje za kombinirani izid
smrti zaradi sr¢nozilnih vzrokov, srénega infarkta in
mozganske kapi za 26 % in umrljivost za 23 %. Izid se
je primerljivo izboljsal pri bolnikih po sr¢nem infarktu
(predstavljali so 69 % vseh preiskovancev) kot pri tistih
brez anamneze infarkta. Rezultati se niso razlikovali
glede na ¢as od infarkta (med skupinami 2 leti, 2-5 let
in 5-20 let po infarktu). Koristi kombinacije rivarok-
sabana z aspirinom so bile podobne med skupino, ki
je imela po smernicah urejeno sekundarno preventivo
(nekadilci, blokator beta, inhibitor ACE, antilipemiki),
in skupino, ki tega ni imela. Kombinacija je pomenila
tudi povecano tveganje za krvavitve (za 66 %), vendar
je Slo predvsem za krvavitve iz prebavil, ni pa bilo po-
membnega porasta mozganskih krvavitev ali krvavitev
s smrtnim izidom. Ob tem je bilo tveganje za krvavitve
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vecje v prvem letu kot v prihodnjih letih, zmanjsanje
velikih sréno-zilnih dogodkov pa je vztrajalo skozi ves
¢as. Skupna korist je tako govorila v prid uporabi kom-
binacije nizkih odmerkov rivaroksabana in aspirina.
Ni podatkov, zakaj so preiskovanci v uvajalni fazi razi-
skave pri jemanju zdravila slabo sodelovali, v raziskavi
prav tako srénega infarkta niso klasificirali po posame-
znih tipih, kar predstavlja omejitve pomena raziskave.
Raziskava se je zaradi uc¢inkovitosti konc¢ala predc¢asno,
kar lahko preceni ucinek zdravljenja (22). Na podla-
gi vkljucitvenih meril za raziskavo COMPASS so bila
sprejeta slovenska priporocila za uporabo nizkih od-
merkov rivaroksabana v kombinaciji z aspirinom. To
kombinacijo lahko predpisemo bolnikom s koronarno
boleznijo, ki pa nimajo socasne indikacije za antikoa-
gulacijsko ali dvotirno antiagregacijsko zdravljenje oz.
drugih kontraindikacij, so starejsi od 65 let, ce pa so
stari manj kot 65 let, pa imajo prizadeti vsaj dve Zilni
povirji ali vsaj dodatna dva dejavnika tveganja od nas-
tetih v nadaljevanju: kajenje, sladkorna bolezen, oGF <
60 ml/min, sr¢no popuscanje, v anamnezi nelakunar-
no ishemi¢no mozgansko kap pred > 1 mesecem (23).
V najnovejsih smernicah NSTEMI je stopnja pri-
porocila za podaljsano dvotirno protitromboti¢no
zdravljenje enaka tako za kombinacijo aspirina in niz-
kih odmerkov rivaroksabana kot v primeru dvojnega
antiagregacijskega zdravljenja (Slika 1). V postev pride
le pri bolnikih brez povecanega tveganja za obsezno
krvavitev. Ce pa je prisotno veliko tveganje za ishemi¢-
ne dogodke (kompleksna koronarna bolezen in vsaj
eno dodatno merilo), je stopnja priporo¢ila Ila, v pri-
meru zmernega tveganja za ishemic¢ne dogodke pa IIb
(Slika 1) (2). Ce ob dvojni antiagregacijski terapiji ni
bilo dogodkov, se jo praviloma odlo¢amo podaljsati po
12 mesecih in ne $ele kasneje, potem ko smo eno anti-
agregacijsko zdravilo Ze opustili. Ce presojamo o zdra-
vljenju kasneje, je glede na zasnovo raziskave umestna
uvedba dodatka nizkih odmerkov rivaroksabana.

Tveganje
za nezelene
(zdravilo vs.

kontrolno)
47,4 %
vs. 34,1 %

NeZeleni
tevilo potrebnih zdravljenj

v prebavilih

-3

Relativno
d); LDLh - holesterol v lipoproteinih majhne gostote; ne-HDLh - holesterol, ki ni v lipoproteinih visoke gostote; NAP - nestabilna
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12%
13%
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—sréniin

Trajanje
mediana
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3 Zaviralci adrenergicnih receptorjev beta
in zaviralci ACE

ilni; NS-statisti

¢no-Zi

Na tem podroc¢ju v zadnjih letih ni bilo pomembnih
raziskav. Ze starej$a metaanaliza je potrdila, da zavi-
ralci adrenergi¢nih receptorjev beta zniZujejo umr-
ljivost za 19 % (24). Smernice priporocajo zaviralce
adrenergi¢nih receptorjev beta pri bolnikih po srénem
infarktu, ki imajo sistolicno disfunkcijo levega preka-
ta ali sréno popuscanje z znizanim iztisnim delezem
< 40 % (stopnja priporocila I A) (2,7). Ob akutnem
koronarnem sindromu prihaja v postev intravenska

dulaglutid 1-krat/t.

sc. (GLP1-RA) vs.
placebo

izracunano za primarni opazovani izi
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REWIND
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uporaba, ¢e ni znakov akutnega sr¢nega popuscanja
in je sistoli¢ni krvni tlak nad 120 mmHg. Rutinska ra-
ba zaviralcev adrenergi¢nih receptorjev beta pri vseh
bolnikih po srénem infarktu (brez kontraindikacij)
ima v smernicah za obravnavo bolnikov po STEMI
stopnjo priporocila Ila B. Upostevati je treba, da so
bili zaviralci beta pri bolnikih z normalnim iztisnim
delezem preizkusani v obdobju pred sodobnimi naci-
ni revaskularizacije. Zaenkrat nimamo dokazov, ki bi
govorili v prid opustitvi zdravljenja pri bolnikih, ki jih
dobro prenasajo (3,7). Poleg preventivne vloge so za-
viralci adrenergi¢nih receptorjev beta uc¢inkoviti tudi
v sklopu protiishemi¢nega zdravljenja. S tega stalisc¢a
smernice v akutni fazi po infarktu priporocajo nadalje-
vanje kroni¢nega zdravljenja z zaviralci adrenergi¢nih
receptorjev beta (razen v primeru poslabsanja srénega
popuscanja) (I C) (2).

V preteklosti so Stevilne raziskave potrdile dolgo-
ro¢ne ugodne sréno-zilne ucinke zaviralcev ACE in
sartanov. Ena od teh je raziskava EUROPA, v kateri se
je ob perindoprilu zmanjsalo tveganje za kombinirani
izid smrti zaradi srénozilnih vzrokov, srénega infarkta
in srénega zastoja za 20 % (25). Nadalje je vec raziskav
(npr. SOLVD, AIRE, TRACE) potrdilo, da zaviralci
ACE preprecujejo sr¢nozilne dogodke in tudi preobli-
kovanje miokarda pri bolnikih z znizanim iztisnim de-
lezem levega prekata (26). Smernice za obravnavo bol-
nikov po STEMI predvidevajo uvedbo zaviralca ACE
znotraj 24 ur po srénem infarktu pri bolnikih, ki imajo
prisotno sréno popuscéanje, sistolicno disfunkcijo le-
vega prekata, sladkorno bolezen ali v primeru infarkta
sprednje stene (stopnja priporocila I A). Ce je prisotna
intoleranca na zaviralce ACE, se priporoca uvedba sar-
tana, in sicer najraje valsartana (stopnja priporocila I
B). Ponovno je stopnja priporocila za uporabo pri vseh
bolnikih (brez zgornjih meril, v primeru da nimajo
kontraindikacij) nizja (IIa A) (3). V najnovejsih smer-
nicah NSTEMI se z namenom zmanj$ati splo$no in
sré¢nozilno umrljivost in obolevnost priporoc¢a uvedba
inhibitorja ACE (ali v primeru neprenasanja sartana)
pri bolnikih po srénem infarktu, ki imajo sréno po-
puscanje z znizanim iztisnim delezem < 40 %, slad-
korno bolezen ali kroni¢no ledvi¢no bolezen (stopnja
priporocila I A) (2). Podobno tudi smernice za obrav-
navo bolnikov s kroni¢nim koronarnim sindromom
priporocajo zaviralce ACE v primeru pridruzenih stanj
(sr¢no popuscanje, arterijska hipertenzija ali sladkorna
bolezen) s stopnjo priporocila I A, pri bolnikih z zelo
velikim tveganjem za sr¢no-zilne dogodke pa s stopnjo
priporodila Ila A (7).
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4 Hipolipemicno zdravljenje
4.1 Statini

Raziskave so potrdile, da so bile nizje vrednosti ho-
lesterola LDL, doseZene s statini visoke intenzivnosti (v
primerjavi s statini srednje intenzivnosti), povezane z
vedjim znizanjem srénozilnih dogodkov, in sicer tako
prvih kot celokupnih. Dolgoro¢ne klini¢ne koristi so
vsaj delno pripisali ugodnim pleiotropnim ucinkom
statinov: vplivu na vnetje, oksidativni stres, delovanje
endotela in protitromboti¢no delovanje (27). Metaana-
liza raziskav je potrdila, da pricetek zdravljenja s statini
pred perkutanim koronarnim posegom v primerjavi s
pricetkom po posegu zmanjsa tveganje za sréni infarkt
v 30 dneh (relativho zmanj$anje tveganja za 62 % vs.
15 %). Zgodnejsi pricetek zdravljenja je pomenil tudi
manj drugih sr¢nozilnih dogodkov. Poleg koristnega
delovanja v prvem mesecu je metaanaliza potrdila tu-
di dolgoro¢no ucinkovitost statinov pri preprecevanju
velikih srénozilnih dogodkov (28). Pri vseh bolnikih z
akutnim koronarnim sindromom, ki nimajo kontrain-
dikacij, se tako priporoc¢a ¢imprejsnja uvedba statina
visoke intenzivnosti, ne glede na izhodi$¢ne vrednosti
holesterola LDL (stopnja priporocilaI A). Po 4-6 tednih
je potrebno preveriti, ali so bile dosezene tar¢ne vred-
nosti: znizanje LDL holesterol za > 50 % od izhodi$¢a in
LDL holesterol < 1,4 mmol/l. Statini niZje intenzivnosti
pridejo v postev le pri bolnikih s pove¢anim tveganjem
za nezelene ucinke, to je pri starejsih, v primeru okva-
re ledvic, okvare jeter ali predvidenega medsebojnega
uc¢inkovanja z drugimi zdravili (2,4).

Smernice podajajo tudi razmislek o mozni uporabi
polnitvenega visokega odmerka statina pri bolnikih, ki
imajo predvideno perkutano koronarno intervencijo
(stopnja priporocila IIa B) (4). Novejsa raziskava SE-
CURE-PCI sicer govori proti uporabi polnitvenih od-
merkov statinov na splo$no pri vseh bolnikih z akutnim
koronarnim sindromom. Pri vseh v raziskavo vklju¢enih
preiskovancih namre¢ ob uporabi polnitvenega odmer-
ka atorvastatina 80 mg (pred predvideno PCI in 24 ur po
njej) niso dokazali 30-dnevnega pomembnega zmanjsa-
nja tveganja za velike sr¢nozilne dogodke. Slednje pa so
potrdili v skupini preiskovancev, ki so imeli opravljen
PCI (65 % vseh vkljucenih; ostale so zdravili s kirursko
koronarno revaskularizacijo ali z zdravili). Pri teh bolni-
kih se je tveganje za smrt, sr¢ni infarkt, mozgansko kap
in nepredvideno koronarno revaskularizacijo zmanjsalo
za 28 %. Se bolj izrazito pa je bilo zmanj$anje pri bolni-
kih, ki so bili s PCI zdravljeni ob STEMI (za 46 %) (29).
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4.2 EZETIMIB

Da kombinacija zdravil izboljsa klini¢ne izide, so
dokazali tudi na podrocju hipolipemi¢nega zdravljenja.
V raziskavi IMPROVE-IT so simvastatinu dodali ezeti-
mib, tj. zdravilo, ki zmanjsuje ¢revesno absorbcijo ho-
lesterola. Dodatek ezetimiba je zmanjs$al vrednosti ho-
lesterola LDL za priblizno 24 %. S kombinacijo zdravil
se je v obdobju spremljanja z mediano 6 let pomembno
zmanjsalo tveganje za dogodke, kot so: sr¢nozilna smrt,
sréni infarkt, mozganska kap, nestabilna angina pekto-
ris (z zahtevo po hospitalizaciji), koronarna revaskula-
rizacija 2 30 dni po randomizaciji (skupno zmanjsanje
tveganja za 9 %). Od tega je bilo 56 % dogodkov prvih,
44 % pa nadaljnjih, kar potrjuje pomembnost nadalje-
vanja kombiniranega hipolipemi¢nega zdravljenja po
prvem sr¢nozilnem dogodku (30,31). Pri bolnikih z
akutnim koronarnim sindromom tako smernice pripo-
rocajo dodatek ezetimiba po 4-6 tednih maksimalnega
odmerka statina, ki ga bolnik $e prenasa, ¢e ob tem ni
bila dosezena tar¢na vrednost holesterola LDL (stopnja
priporocila I B) (2,4).

4.3 Zaviralci proprotein konvertaze subtilizin-
keksin tipa 9 (PCSK9)

Pomemben, morda kar revolucionaren korak nap-
rej na podrocju hipolipemi¢nega zdravljenja je odkritje
monoklonskih protiteles, ki zavirajo proprotein kon-
vertazo subtilizin-keksin tip 9 (PCSK9) in tako prepre-
¢ujejo razgradnjo receptorjev LDL. Na racun poveca-
ne gostote receptorjev LDL na hepatocitih se poveca
odstranjevanje holesterola LDL iz plazme. PCSK9 za-
viralci, kamor sodita evolokumab in alirokumab, tako
znizajo vrednosti holesterola LDL za priblizno 60 %.

Zaviranje PCSK9 z evolokumabom kot dodatek sta-
tinu v raziskavi FOURIER je pri bolnikih z ateroskle-
roti¢nimi srénozilnimi boleznimi vodilo v pomembno
zmanjsanje sr¢nozilnih dogodkov. Zabelezili so zni-
zanje tveganja za kombinirani izid srénozilnih smrti,
srénega infarkta, mozganskih kapi, hospitalizacij za-
radi nestabilne koronarne bolezni in koronarnih reva-
skularizacij za 15 %. Z evolokumabom se je mediana
vrednost holesterola LDL znizala iz 2,4 mmol/l na 0,78
mmol, preiskovanci so torej imeli korist od zniZanja
holesterola LDL pod tar¢ne vrednosti. Med preiskovan-
cijih je 81,1 % imelo v anamnezi sréni infarkt (z medi-
ano 3,35 leta od zadnjega dogodka) (32). Te so zajeli v
nadaljnjo analizo raziskave FOURIER in potrdili, da je
klini¢na korist evolokumaba odvisna od stopnje in ob-
seznosti koronarne bolezni. Kot podskupine z ve¢jim
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tveganjem so opredelili preiskovance, ki so imeli sréni
infarkt v zadnjih 2 letih, preiskovance, ki so imeli vsaj
dva sr¢na infarkta, in pa preiskovance z vztrajajoco vec-
zilno koronarno boleznijo. Te znacilnosti so se izkazale
kot neodvisni napovednik za slabsi sr¢no-zilni izid. Re-
lativno zmanjs$anje tveganja z evolokumabom pa je bilo
bistveno vecje v navedenih podskupinah z vecjim tve-
ganjem kot pri preostalih preiskovancih: v podskupini
s srénim infarktom v zadnjih 2 letih za 20 % (vs. 5 %),
v podskupini z vsaj dvema srénima infarktoma za 18 %
(vs. 7 %) in v skupini z vztrajajoco vec¢zilno koronarno
boleznijo za 21 % (vs. 7 %). V teh podskupinah je torej
preko znizanja holesterola LDL z evolokumabom pris-
lo do vecjega in zgodnejsega zmanj$anja srénozilnega
tveganja. Smiselno je torej odkriti skupine z najvecjim
tveganjem med bolniki po sr¢nem infarktu. Na podlagi
tovrstnih raziskav bo v prihodnje vse bolj pridobivala
na veljavi personalizirana medicina (33).

Zmanjsanje ponovnih ishemi¢nih dogodkov so
potrdili tudi z alirokumabom v raziskavi ODYSSEY
(Tabela 2). Zajeli so bolnike z mediano 2,6 meseca po
akutnem koronarnem sindromu. Bolniki so aliroku-
mab prejemali kot dodatek statinu visoke intenzivnosti
(atorvastatin ali rosuvastatin) v najvi$§jem odmerku, ki
so ga $e prenesli. Kombinirani izid smrti zaradi koro-
narne bolezni, srénih infarktov, vseh ishemi¢nih moz-
ganskih kapi in hospitalizacij zaradi nestabilne angine
pektoris se je v medianem casu sledenja 2,8 let zmanjsal
za 15 %. Najvecje zmanj$anje sr¢nozilnega tveganja je
bilo pri preiskovancih, ki so imeli izhodis¢ne vrednosti
holesterola LDL > 2,6 mmol/l (34).

V raziskavah z evolokumabom in alirokumabom
vpliva na sréno-zilno umrljivost niso dokazali, kar je
lahko v povezavi z glavno omejitvijo raziskav — razme-
roma kratkim spremljanjem. Razen reakcij na vbodnem
mestu o stranskih uc¢inkih niso porocali. Ker gre za
novost, nobena od raziskav ne more napovedati dol-
goroc¢ne varnosti zdravljenja z monoklonskimi protite-
lesi PCSK9. Omejitev raziskav pomeni tudi neuporaba
ezetimiba, ki je v smernicah pogoj za uvedbo zaviralca
PCSKO9 (32,34). Smernice namre¢ priporocajo zdravlje-
nje z zaviralci PCSK9 v primeru, da se tar¢ni holesterol
LDL ne doseze po 4-6 tednih zdravljenja s kombinacijo
statina v najve¢jem odmerku, ki ga bolniki $e prenasa-
jo, in ezetimiba (stopnja priporocila I B) (2,4). Enaka
priporocila, ki do doseganja tar¢nih vrednosti lipidov
najprej vkljucujejo statin, nato dodatek ezetimiba in
nazadnje $e zaviralca PCSK9, veljajo tudi za bolnike
s kroni¢nim koronarnim sindromom (7). Predpiso-
vanje zaviralcev PCSK9 sicer v nobeni od evropskih
drzav ne poteka tako $iroko, kot priporocajo smernice

Zdrav Vestn | marec - april 2022 | Letnik 91| https://doi.org/10.6016/Zdrawestn.3169


https://doi.org/10.6016/ZdravVestn.3169

Evropskega zdruzenja za kardiologijo. V Sloveniji je v
breme ZZZS v sklopu sekundarne preventive ateroskle-
roze ob pridruzenih stanjih, ki povecujejo sr¢nozilno
ogrozenost (huda/razdirjena veczilna ateroskleroti¢na
bolezen, hitro napredovanje ateroskleroti¢ne Zilne bo-
lezni, druzinska hiperholesterolemija, sladkorna bole-
zen z okvaro tar¢nih organov ali z dodatnimi dejavni-
ki tveganja ali koncentracija Lp(a)>500 mg/L) mozno
uvesti zaviralec PCSK-9, ¢e ob kombinaciji statina (v
najve¢jih moznih odmerkih, ki jih posameznik Se pre-
nasa) ter ezetimiba ostaja povisana vrednost holeste-
rola LDL nad 2,6 mmol/]; ¢e teh pridruzenih stanj ni,
pa nad 3,6 mmol/l. Znotraj sekundarne preventive ate-
roskleroze je zaviralec PCSK-9 mozno predpisati tudi
ob koncentraciji Lp(a)> 1000 mg/l in hkrati dokumen-
tiranim napredovanjem ateroskleroze. V postev pa pri-
de, ¢e bolnik dokumentirano ne prenasa statinov (35).

4.4 Omega-3 polinenasicene mascobne kisline

Rezultati raziskav na podroéju omega-3 poline-
nasi¢enih mascobnih Kkislin si nasprotujejo. Nedavna
metaanaliza ob uporabi polinenasi¢enih masc¢obnih
kislin n-3 ni potrdila zmanjsanja tveganja za umrlji-
vost, sréni infarkt ali velike Zilne dogodke, kar je veljalo
tudi za skupino z znano koronarno boleznijo (36). Za-
to rutinskega zdravljenja smernice zaenkrat ne pripo-
rocajo (4). Izsledki raziskav pa vseeno nakazujejo, da
bi bolniki z velikim sr¢nozilnim tveganjem, zlasti tisti
s poviSanimi vrednostnimi trigliceridov, lahko imeli
koristi od zdravljenja z omega-3 mas¢obnimi kislina-
mi (37). Obetajoci so rezultati raziskave REDUCE-IT
(Tabela 2), ki je vkljucila bolnike z izhodis¢no povisa-
nimi vrednostmi trigliceridov. V primerjavi z ostalimi
raziskavami je uporabila tudi visji odmerek omega-3
mas¢obnih kislin, in sicer ikozapent etil (oc¢is¢en in
stabilen ester eikozapentaenoic¢ne kisline) 2-krat po 2
g. V medianem obdobju spremljanja 4,9 let so doseg-
li zmanjsanje tveganja za kombinirani izid srénozilne
smrti, srénega infarkta, mozganske kapi, nestabilne an-
gine pektoris in koronarnih revaskularizacij za 25 %.
To izboljsanje se je pojavilo neodvisno od dosezene
vrednosti trigliceridov v enem letu, kar pomeni, da so
k ugodnemu srénozilnemu profilu prispevali tudi drugi
ucinki na presnovo, med katerimi so mozni protitrom-
boti¢no delovanje, uc¢inki na stabiliziranje membrane,
stabiliziranje ali zmanj$anje koronarnih plakov ter pro-
tivnetno delovanje (38). Da ikozapent etil po 4g dnevno
zmanjsuje ateroskleroti¢ne plake (vklju¢no z vulnera-
bilnimi), je potrdila najnovejsa raziskava EVAPORATE
(39).
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5 Protivnetna zdravila

Kroni¢no vnetje nizke stopnje je pomemben etiolo-
$ki dejavnik v kontinuiranem procesu ateroskleroze. V
raziskavi CANTOS so predpostavili, da bi z znizanjem
vnetja lahko zmanjsali preostalo srénozilno tveganje pri
bolnikih z anamnezo sr¢nega infarkta (v stabilni fazi)
in vrednostjo hsCRP nad 2 mg/l. Proucevali so kanaki-
numab, tj. monoklonsko protitelo, ki deluje na interlev-
kin-1p. Izkazalo se je, da kanakinumab v odmerku 150
mg (daje se podkozno enkrat na 3 mesece) tveganje za
ponovne sr¢nozilne dogodke zmanjsa za 15 % (kom-
binirani izid smrti zaradi srénozilnih vzrokov, sr¢nega
infarkta, mozganske kapi), in sicer brez vpliva na vred-
nosti lipidov. Zdravilo na umrljivost ni vplivalo, je pa
bilo med nezelenimi ucinki z uporabo kanakinumaba
povezanih ve¢ okuzb s smrtnim izidom (40).

Najnovejsa velika klini¢na raziskava na podrocju
protivnetnega delovanja COLCOT (Tabela 2) je pre-
izkusila nizek odmerek kolhicina, ki se sicer uporablja
za zdravljenje protina in perikarditisa. V raziskavo so
vkljucili bolnike v akutni fazi (povpre¢no 13,5 dni) po
srénem infarktu z mediano spremljanja 22,6 mesecev.
Nizek odmerek kolhicina (0,5 mg dnevno) je v primer-
javi s placebom pomembno zmanjsal tveganje za kom-
binirani izid smrti zaradi srénozilnih vzrokov, sr¢nega
zastoja z uspe$nim ozivljanjem, srénega infarkta, moz-
ganske kapi in nujnih hospitalizacij zaradi angine pek-
toris, ki je vodila v koronarno revaskularizacijo, in sicer
za 23 %. Med nezelenimi ucinki so v skupini s kolhici-
nom zabelezili ve¢jo incidenco plju¢nic (41). Dodatna
analiza je pokazala, da je najvecjo korist imela skupina,
ki je nizke odmerke kolhicina prejela zelo zgodaj (prve
3 dni) po sr¢nem infarktu. V tej skupini se je v primer-
javi s placebom tveganje za srénozilne ishemicne do-
godke zmanjsalo kar za 48 %, kar govori v prid ¢imprej-
$nji uvedbi kolhicina pri zdravljenju v bolni$nici (42).

Gre za zanimiv koncept protivnetnega delovanja, ki
pa se zaenkrat Se omejuje na raziskovalno podrodje, saj
ta zdravila $e niso registrirana za sekundarno preventi-
vo ateroskleroze.

6 Zdravljenje sladkorne bolezni pri
bolnikih po sr¢cnem infarktu

Med bolniki s koronarno boleznijo jih ima priblizno
20-30 % pridruzeno sladkorno bolezen, pri priblizno
70 % preostalih bolnikov pa se z oralnim glukoznoto-
leran¢nim testom pricakuje potrditev novo ugotovlje-
ne sladkorne bolezni ali motene tolerance za gluko-
zo. Temelj zdravljenja ostaja metformin, ki dokazano
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dolgoro¢no izboljsuje izid srénozilnih stanj. Je pa pri
bolnikih po srénem infarktu tudi na podrocju zdravlje-
nja sladkorne bolezni tipa 2 prislo do ugodnih novih
terapevtskih moznosti, ko so se pojavila zdravila, ki
pomembno zmanjsujejo sr¢nozilne dogodke: sem so-
dijo agonisti receptorjev GLP-1 (angl. glucagon-like
polypeptide-1) in zaviralci SGLT2 (angl. sodium-glu-
cose co-transporter 2) (5,43).

V raziskavi LEADER so pri sladkornih bolnikih z
visokim srénozilnim tveganjem (30,7 % jih je bilo po
sré¢nem infarktu) ob zdravljenju z agonistom recep-
torjev GLP-1 liraglutidom dokazali znizanje tveganja
za kombinirani izid smrti zaradi srénozilnih vzrokov,
srénega infarkta in mozganske kapi za 13 %. Liraglu-
tid je tudi pomembno vlival na znizanje tveganja za
umrljivost (22 % zaradi sr¢nozilnih vzrokov in 15 % iz
katerega koli vzroka). Med upostevanja vrednimi neze-
lenimi ucinki so bile akutne bolezni zol¢nika, reakcije
na vbodnem mestu, slabost, bruhanje, driska, zmanj$an
apetit in nelagodje v trebuhu (44). Do pomembnega
zmanjs$anja tveganja za kombinirani izid smrti zaradi
srénozilnih vzrokov, srénih infarktov in mozganskih
kapi — za 12 % (v medianem obdobju spremljenja 5,4
let) je prislo tudi z dulaglutidom v raziskavi REWIND
(Tabela 2). Raziskava je sicer zajela $irSo populacijo sr¢-
nozilnih bolnikov, med katerimi jih je le 20,6 % imelo
v anamnezi sréni infarkt ali mozgansko kap (45). Med
agonisti receptorja GLP-1 so raziskovali se liksisenatid
po akutnem koronarnem sindromu, ki pa ni vodil v po-
membno zmanj$anje srénozilnih dogodkov. Bolniki po
srénem infarktu so bili zajeti tudi v raziskavi Harmony
Outcomes, v kateri je albiglutid, ki ga sicer ni na trgu,
za 22 % zmanjsal resne srénozilne dogodke (5).

Med zaviralci SGLT-2 se je kot uc¢inkovit pri prepre-
¢evanju smrti zaradi sr¢nozilnih vzrokov, srénega in-
farkta in mozganskih kapi izkazal empagliflozin (razi-
skava EMPA-REG OUTCOME, v kateri je bilo 46,6 %
preiskovancev po sr¢nem infarktu), ne pa dapagliflo-
zin (raziskava DECLARE-TIMI 58, v kateri je 40,6 %
preiskovancev imelo srénozilne bolezni). Tveganje za
omenjeni kombiniran izid je empagliflozin relativno
zmanj$al za 14 %. K temu zmanj$anju je pomembno
prispevalo za 38 % zmanj$anje sr¢nozilnih smrti z loci-
tvijo skupine z empagliflozinom in placebom v ugodni
smeri ze 2 meseca po pricetku raziskave. Empagliflo-
zin je pomembno zmanjsal tudi tveganje za celokupno
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umrljivost, in sicer za 32 %. Zaviralci SGLT-2, katerih
mehanizem delovanja je preprecevanje resorpcije glu-
koze v proksimalnem ledvicnem tubulu in poveca-
nje glukozurije, so se izkazali kot ucinkoviti tudi pri
zmanjsevanju hospitalizacij zaradi sr¢nega popuscanja.
Empagliflozin je tveganje za slednje zmanjsal za 35 %,
dapagliflozin pa tveganje za kombinirani izid smrti za-
radi sr¢nozilnih vzrokov in hospitalizacij zaradi sr¢ne-
ga popuscanja za 17 %. Kot nezeleni ucinek se je pri
dapagliflozinu (pomembno v primerjavi s placebom)
pojavljala ketoacidoza, pri obeh zaviralcih SGLT2 pa
okuzbe spolovil (46,47).

Raziskave kazejo, da so agonisti receptorjev GLP-1
najverjetneje koristni predvsem v sklopu zmanjseva-
nja ateroskleroti¢nih dogodkov, zaviralci SGLT2 pa z
zmanjSevanjem izidov, povezanih s srénim popusca-
njem. Tem izsledkom raziskav so prilagojene najnovej-
$e smernice. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2
in sr¢nozilno boleznijo ali z zelo velikim sré¢nozilnim
tveganjem za preprecevanje sr¢nozilnih dogodkov se
priporoca uporaba agonistov receptorja GLP1 (liraglu-
tid, semaglutid ali dulaglutid) ali uporaba zaviralcev
SGLT2 (empagliflozin, kanagliflozin ali dapagliflozin)
(stopnja priporocila I A). Za zmanj$anje tveganja smrti
se priporoca zdravljenje z liraglutidom ali empagliflozi-
nom (stopnja priporocila I B) (5).

7 Zakljucek

Optimiziranje medikamentnega zdravljenja po sr¢-
nem infarktu tezi h kombinaciji zdravil tako na podro¢ju
protitromboti¢nega kot hipolipemi¢nega zdravljenja.
Zanimivo je, da so se v sklopu dvotirnega protitrom-
boti¢nega zdravljenja na dolgi rok kot koristni izkazali
nizki odmerki zdravil. V smislu izboljsanja sodelovanja
bolnikov so vabljivi rezimi, ki omogocajo periodi¢no
zdravljenje. Pri bolnikih po srénem infarktu so zdaj na
voljo tudi za srce in ozilje ugodni pristopi zdravljenja
morebitne pridruzene sladkorne bolezni. Zaklju¢imo
lahko, da novejse raziskave ponujajo moznost razlicnih
dodatnih prijemalis¢, preko katerih lahko vplivamo na
upocasnjen proces ateroskleroze in tako izboljsamo na-
poved izida pri bolnikih po srénem infarktu.

Izjava o navzkriZju interesov
Avtorji nimamo navzkrizja interesov.
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