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SAZETAK

Uvod: Krvarenje nakon perkutanih koronarnih intervencija (PCIl) je vazna komplikacija sa
znacajnim nepovoljnim uticajem na prognozu. Cilj: Da se proceni prediktivna vrednost preterano
niske reziduane reaktivnosti trombocita na dvojnu antiagregacionu terapiju aspirinom i

klopidogrelom, za krvarenje nakon elektivne PCl. Metodologija i rezultati: Kod 481-nog

uzastopnog bolesnika sa elektivnom PCI, izvrSeno je testiranje funkcije trombocita pomocu
Multiplejt analizatora, gde je ispitivana reaktivnost trombocita indukovana arahidonskom
kiselinom (ASPI) i adenozin difosfatom (ADP), neposredno pre PCIl i 24 Casa nakon PCI.
Pacijenti su praceni prose¢no 15.34+7.19 meseci. Primarni cilj studije bio je pojava svakog
krvarenja, dok je sekundarni cilj bila pojava ishemijskog nezeljenog sr¢anog dogadaja (MACE).
Ucestalost svih, BARK<2, i BARK=3 krvarenja prema BARK klasifikaciji je bila 19%, 18% i
1%, odgovarajuce. Grupe sa svim, i BARK<2 krvarenjima, su imale niZze proseCne vrednosti
multiplejtADP testa nakon 24 Casa, u poredenju sa grupom bez krvarenja: 45.30+£18.63 U prema
50.99+19.01 U; p=0.005; i 45.75+18.96 U prema 50.99 + 18.99 U; p=0.01; odgovarajuce. Zenski
pol (HR 2.11; Cl 1.37-3.25; p=0.001), prethodni infarkt miokarda (HR 0.56; ClI 0.37-0.85;
p=0.006), niska telesna tezina (HR 0.78; CI 0.62-0.98; p=0.03), i vrednosti multiplejt ADP testa
nakon 24 Casa od PCI ispod medijane (HR 0.75; CI 0.61-0.93; p=0.009) su bili nezavisni
prediktori svih krvarenja, odredeni pomocu Koksove univarijantne analize. Nakon uravnotezenja
razlika izmedu poredenih grupa, multiplejt ADP test nakon 24h, je bio jedini nezavisni prediktor
zasva (HR 0.7; Cl 0.56-0.87; p=0.002), i BARK<2 (HR 0.71; Cl 0.56-0.89; p=0.003) krvarenja
putem Koksove univarijantne analize. Zakljucak: MultiplgitADP test pre i nakon PCI, je bio

povezan sasvim i BARK<2 krvarenjima nakon elektivne PCI.



Kljucne reci: krvarenje, PCI, testovi funkcije trombocita

Naucna oblast: kardiovaskularna medicina

UZa naucna oblast: interventna kardiologija

ABSTRACT

Background: Bleeding after percutaneous coronary interventions (PCIl) is an important
complication with impact on prognosis. Aim: To evaluate the predictive value of enhanced
platelet responsiveness to dual antiplatelet therapy with aspirin and clopidogrel, for bleeding,

after elective PCl. Method and results: We performed multiple electrode aggregometry (MAE)

platelet functional tests induced by arachidonic acid (ASPI) and adenosine-diphosphate (ADP)
before PCI, and 24 hours after PCI, in 481 elective PCI patients who were followed-up for an
average of 15.34+7.19 months. Primary end point was the occurrence of any bleeding, while
ischemic major adverse cardiovascular event (MACE) was a secondary endpoint. The incidence
of total, BARC<2, and BARC=3 bleeding, according to BARC classification, was 19%, 18% and
1%, respectively. Groups with any, and BARC<2 bleeding, had a lower average value of MAE
ADP test after 24h, compared to the group without bleeding: 45.30+18.63 U vs. 50.99+19.01 U;
p=0.005; and 45.75£18.96 U vs. 50.99 + 18.99 U; p=0.01; respectively. Female gender (HR
2.11; CI 1.37-3.25; p=0.001), previous myocardial infarction (HR 0.56; CI 0.37-0.85; p=0.006),
lower body mass (HR 0.78; Cl 0.62-0.98; p=0.03), and MAE ADP test after 24h (HR 0.75; CI
0.61-0.93; p=0.009) were the independent predictors for any bleeding by Cox univariate analysis.

After adjustment, MAE ADP test after 24h, was the only independent predictor for any (HR 0.7;



Cl 0.56-0.87; p=0.002), and BARC<2 (HR 0.71; Cl 0.56-0.89; p=0.003) bleeding, by Cox
multivariate analysis. Conclusion:MAE ADP test before and after PCI, was associated with any,

and BARC<2 bleeding after elective PCI.

Key words: PCI, bleeding, platelet function testing.

Research area: Cardiovascular medicine

Specid topics: Interventional cardiology
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uvoD

Uticgl inhibicije funkcije trombocita u zavisnosti od primenjene
antiagregacione terapije (th) nakon perkutanih koronarnih intervencija (PCI) je
poslednjih godina predmet velike istraZivacke paZnje. Brojne studije *, 2, 3 4 ° su
pokazale da je nedovoljna inhibicija funkcije trombocita nakon primene aspiring, |
posebno klopidogrela, udruZzena sa znaCajnim porastom tromboti¢nih neZeljenih
sr€anih dogadaja [smrt, nefatalni infarkt, tromboza stenta, cerebrovaskularni insult
(CVI1)]. Medutim, postoji veoma mali broj studija koji je ispitivao uticaj pojacane
inhibicije funkcije trombocita na pojavu krvarenja nakon PCl i to kako

intrahospitalnih, tako i udaljenih.

Razvoj interventne Kkardiologije u stopu je pratio razvoj pridruzene
kardiologije danas. Razlozi za ovo su viSestruki. Prvi razlog tome, jeste ekspanzija
perkutanih koronarnih intervencija u svetskim razmerama sa razvojem novih
tehnologija stentova i razvojem novih tehnika perkutanih intervencija (bifurkacione
lezije, difuzna bolest, nezasticeno glavno stablo leve koronarne arterije, ostijalne
lezije, kalcifikovane lezije, hroni¢ne totalne okluzije) koje su omogucile perkutano
reSavanje veoma kompleksnih anatomskih lezija. Drugi razlog jeste spoznaja, nakon
vise randomizovanih studija i velikih registara, da su perkutane koronarne intervencije
sa ugradnjom stenta najefikasnija metoda leCenja u akutnom koronarnom sindromu
(AKS) kako sa ST devacijom ° tako i kod visokoriziénih bolesnika sa AKS bez ST
elevacije ’. Kao treéi razlog, naveli bi smo da se pokazalo da perkutane koronarne
intervencije imaju prednost u odnosu na hirursku revaskularizaciju ili medikamentnu
terpiju kod najveceg broja visokorirzi¢nih bolesnika sa ishemijskom boleS¢u srca i
pridruzenim znaCajnim komorbiditetima kao Sto su srana insuficijencija, bubrezna
insuficijencija, teSka hroniCna opstruktivna bolest pluca, kod bolesnika u odmakloj
Zivotnoj dobi kao i kod bolesnika sa teSkim pridruZzenim obolenjem koje znaCajno
skracuje oCekivanu duZinu Zivota (neoplazme). Svi gore navedeni razlozi doveli su do
proSirenja indikacija za perkutane koronarne intervencije i do izmene strukture
pacijenata i pomeranja fokusa interesovanja interventne kardiologije ka klinicki i

angiografski teZzim bolesnicima. Dok su u poCetku razvoja interventne kardiologije



dominirali bolesnici sa jednosudovnom bole$éu i jednostavnim tip A lezijama &

postepeno, sa razvojem novih materijala (gajding katetera, koronarnih Zica, balona za
pre- i postdilataciju, stentova razli€itih dimenzija, uz koris¢enje novih materijala koji
su omogucili lakSu penetraciju do i preko lezije, razvojem stentova obloZenih lekom
sa znatajnim smanjenjem ucestalosti restenoze, novih tehnika dilatacije posebno
bifurkacionih lezija, nezasticenog glavnog stabla leve koronarne arterije kao i tehnika
rekanalizacije hroni¢nih totalnih okluzija) doSlo je do znaCajnog povecanja udela
bolesnika sa kompleksnim B2 i C lezijama ® , visesudovnom boleséu, difuznom i
kalcifikovanom  boles¢u, loSom funkcijom leve komore, prethodnom
revaskularizacionom procedurom i nezeljenim kardiovaskularnim dogadajem, kao i
pridruZzenim teSkim komorbiditetima. Takode, u vecini interventnih centara, primarne
PCI u infarktu sa ST éevacijom i PCI u nestabilnoj angini ili akutnom infarktu bez
ST elevacije Cine znaCajan procenat perkutano leCenih bolesnika. Zbog pojacanog
tromboticnog rizika ovakvih bolesnika, javila se potreba za razvojem dvojne
antiagregacione th (DAT) koja ¢e efikasnije suzbijati tromboti¢ne komplikacije.
Zlatni sandard ustanovljen je poCetkom 90-tih godina proslog veka uvodenjem dvojne
antiagregacione th aspirinom i prvom i drugom generacijom tienopiridina (tiklopidin,
klopidogrel). Danas, zbog nedostataka tienopridina prve i druge generacije u vidu
alergijskih reakcija, veomaretkih, ali potencijalno fatalnih uticaja na supresiju kostne
srzi, I postojanja rezistencije na ovu grupu lekova, odnosno fenomena da izvesan broj
bolesnika i pored redovnog uzimanja tienopiridina ne postize farmakoloski efekat
inhibicije agregacije trombocita, razvijene su nove generacije lekova ove, i drugih
farmakoloskih grupa, koje prevazilaze ove nedostatke. UopSe uzevsi, razvoj
antiagregacione i uopSte antitromboticne th, iSao je u pravcu veée antitromboti¢ne
efikasnosti, ali po cenu poveéanja ucestalosti krvarenja °» °. Tek, relativno nedavno,
u poslednjih 6-10 godina, uoceno je da je krvarenje takode udruzeno sa povecanim

mortaitetom

I kod konzervativno leCenih, a posebno kod bolesnika leCenih
perkutano. Problem krvarenja u perkutanim koronarnim intervencijama je razmatran
u vide studija *2. U toku poslednjih nekoliko godina zakljuéci ovih studija usli su u
smernice za leCenje za perkutane koronarne intervencije i za leCenje akutnog

koronanog sindroma bez ST elevacije.

Otkrivanje fenomena rezistencije na aspirin i tienopridine, u prvom redu
klopidogrel, koji nakon CURE ° i PCI-CURE *® studije postaje pored acetil-sdlicilne



ksieline, kamen temeljac DAT, vaznu ulogu u naucnim istraZivanjima dobijaju
testovi funkcije trombocita (TFT). lako nekonzistentni medusobno i u vremenu,
razliCiti testovi funkcije trombocita pokazali su da postoji dugorocni Klinicki uticaj
fenomena rezistencije, odnosno rezidualne hiperreaktivnosti trombocita u zavisnosti
od terapije aspirinom i/ili klopidogrelom, na povecCanu ucestalost trombotic¢nih
nezeljenih sr€anih dogadaja: akutne , subakutne i kasne tromboze stenta, nefatalnog

2, 4 Ucestalost

infarkta miokarda, naprasne smrti i cerebrovaskularnog insulta * -
rezistencije na aspirin iznosi 5-15%, dok je ucestalost rezistencije na klopidogrel
veca, i kreCe se do 35-40%. Danas je u upotrebi viSe vrsta testova koji na razliCite

naCine mere rezidualnu aktivnost trombocita. (Tabela 1)

Tabela 1. Najvazniji testovi funkcije trombocita

NAZIV TESTA POVRSINA PO IMPLIKACIJA
KRIVOM (ROC)

Svetlosna agregometrija (LTA) 2-godisnji MACE post PCI
>46% agregacije (5uM ADP) 0.77
>59% agregacije (20uM ADP) 0.78
VerifyNow P2Y 12 esgj 0.71 6mes post DESMACE
>235PRU
VASP-P analiza 0.55 6mes post PCI MACE
>50% PRI
Multiplatelet Analyzer 0.78 30-dnevna tromboza stenta
>468 AU-min
Troboelastogr afija 0.88 1-godisnji post PCI MACE
>70% agregacije (2uM ADP)

Glavni nedostaci ovih testova se sastoje u tome da je teSko odrediti prazne
vrednosti za rezistenciju, da vrednosti ovih testova variraju znacajno u zavisnosti od
vrste populacije, pa i kod istog bolesnika u vremenu, i da postoji znaCajno
nepoklapanje u pogledu rezistentncije bolesnika odredene jednim testom, u odnosu na
rezistenciju pacijenata odredenu nekim drugim testom. Ipak, svest o postojanju
rezistencije i njeno proucavanje u brojnim studijama dovelo je do razvoja novih
antiagregacionih lekova: tienopiridina 111 generacije (Prasugrel) i reverzibilnog
blokatora adenozinskih receptora (Ticagrelor). Razvoj ovih lekova sa jedne strane, i
razvoj novih stentova oblozZenih lekom druge i tre¢e generacije sa druge strane, u
veliko] meri je smanjio pojavu tromboze stenta i nefatalnog infarkta miokarda ali je
rizik od krvarenja sa primenom novih lekova pojac¢an. Otuda je u poslednjih nekoliko
godina pojacano interesovanje za pojavu krvarenja nakon PCI. Postavilo se pitanje da
li je preterana inhibicija funkcije trombocita, odnosno rezidualna hiporeaktivnost,




odredena testovima funkcije trombocita, prediktivna za pojavu krvarenja nakon PCI.
U poslednje 2-3 godine u svetu je objavljeno samo nekoliko radovakoji se bave ovom
specificnom problematikom. Problem predikcije krvarenja u PCI putem merenja
stepena inhibicije funkcije trombocita u zavisnosti od vrste primenjene
antiagregacione th neposredno pre i 24h nakon PCI, glavni je predmet istraZivanja u

ovom radu.

Definicijei klasifikacijekrvarenja

Krvarenje se od nedavna pojavilo kao vazan ishod u lecenju bolesnika putem
perkutane koronarne intervencije, posebno onih sa akutnim koronarnim sindromom.
Krvarenje je kao ishod relativno Cesto u poredenju sa ishemijskim ishodima i ima
vaZan uticaj na prognozu, kona&ni ishod i troskove legenja **. Razvoj i rutinska
upotreba sve snaznije antitromboticne terapije dovela je sa jedne strane do smanjenja
ishemijskih dogadaja, ali po cenu povecanja ucestalosti hemoragijskih dogadaja.
Otuda se pojavila potreba za preciznijim definisanjem i klasifikacijom krvarenja u
PCI i njihovog uticgja na ishod lecenja bolesnika putem PCI. Svrha Klasifikacija
uopste, jeste da sistematizuje izveStavanje i kategorizaciju epizoda krvarenja na
numeriCki i nedvosmislen nacin sa ciljem da omoguéi poredenje razliitih setova
podataka '*. Postoji vide vrsta klasifikacija u PCI kori¢enih u razligitim studijama
kod bolesnika lecenih putem PCI, aortokoronarnog bajpasa (CABG) ili konzervativno
u AKS, bilo da se radi o infarktu miokarda sa ST elevacijom (STEMI) ili infarktu
miokarda bez ST elevacije (NSTEMI), (Tabela 2). U savremenoj kliniCkoj praksi,
najrasprostranjenije su dve klasifikacije: TIMI klasifikacija krvarenja *° i GUSTO
klasifikacija krvarenja *°. Najnovija klasifikacija, koja je trenutno u procesu klinicke
validacije, jeste tzv. BARC Kklasifikacija, koja ¢e detaljnije biti opisana u nastavku

ovog teksta.

TIMI klasifikacija se oslanja na laboratorijsku procenu dok se GUSTO
klasifikacija oslanja na klinicke kriterijume. Mnoge druge definicije su u upotrebi.
Sve su rafinirane sa vremenom sa ciljem povecanja objektivnosti i uraunavanja
transfuzija krvi, ipak, prognosticki uticaj krvarenja varira od jedne do druge definicije

17 Ove klasifikacije su prvobitno koriséene u studijama razli¢itih trombolitigkih



protokola u akutnom infarktu miokarda, da bi kasnije bile koris¢ene u mnogim PCI

studijama, iako, one mogu da izostanu da uhvate klinicki relevantna krvarenja u ovim

okolnostima, kao $to je krvarenje na pristupnom mestu *®. Nasuprot tome, mnoge

studije u akutnom koronarnom sindromu razvile su svoje skale krvarenja

17 19 20 ;
) ) I

ponekad su ukljuCivale pacijente koji su bili leCeni ili konzervativno (medikamentno)

ili putem PCI, bez posebne diferencijacije izmedu invazivnih i neinvazivnih

algoritama leCenja (Tabela 2). Medunarodno udruzenje za trombozu i hemostazu

Tabela 2: NajceSée koriséene klasifikacije krvarenja

Klasifikacija

Tezina

Kriterijumi

TIMI

Veliko

Intrakranijalno krvarenje. Manifestno
krvarenje sa padom hemoglobina= 5 g/dL
ili pad hematokritaza= 15%

Mao

Spontana velika hematurija. Spontana
hematemeza. Opservirano krvarenje sa
padom hemoglobina= 3g/dL ali padom
hematokrita< %

Neznacajno

Gubitak krvi koji ne zadovoljavagore
navedene kriterijume

GUSTO

Tesko

Smrtonosno krvarenje. Intracerebralno
krvarenje, ili znaCajna hemodinamska
kompromitacija koja zahteva leCenje.

Umereno

Krvarenje koje zahteva transfuziju

Blago

Drugo krvarenje koje ne zahteva
transfuziju i koje neizaziva
hemodinamsko pogorsanje

ACUITY

Veliko

Intrakranijalno ili intraokularno krvarenje,
hemoragija na pristupnom mestu koja
zahtevaintervenciju, hematom dijametra
najmanje 5cm, pad nivoa Hb za nggmanje
4 g/dL bez jasnog izvora krvarenjaili za
namanje 3g/dL ukoliko je poznato mesto
krvarenja, reoperacija zbog krvarenjaili
transuzija krvnog derivata.

PLATO

Veliko Zivotno
ugrozavajuce

Fatalno krvarenje, intrakranijalno
krvarenje, intraperikardno krvarenje sa
tamponadom srca, hipovolemijski Sok ili
teSka hipotenzija zbog krvarenja koja
zahteva primenu inotropaili hirurgiju, pad
nivoa hemoglobinaza5 g/dL ili viSe, ili
potreba za transfuzijom od ngjmanje 4
jedinice eritrocita

Drugo veliko

Krvarenje koje je dovelo do klinicki
znaCajnog invaliditeta (np. intraokularno
krvarenje koje je dovelo do trajnog




gubitka vida) ili krvarenje udruzeno sa
padom Hb od ngjmanje 3g/dL ai manim
od 5 g/dL ili koje zahtevatransfuziju od 2
do 3 jedinice eritrocita

Mao

Svako krvarenje koje zahteva medicinsku
intervenciju ali koje ne zadovoljava
kriterijume za veliko krvarenje

GRACE

TeSko

Krvarenje koje zahteva transufiju = 2
jedinice koncentrovanih eritrocita;
krvarenje koje dovodi do pada
hematokrita od = 10% ili smrti;
intrakranijalno ili subduralno krvarenje

STEEPLE

Veliko

Fatalno krvarenje; retroperitoneal no,
intrakranijalno ili intraokularno krvarenje;
krvarenje koje izaziva hemodinamsku
kompromitaciju koja zahteva specificno
leCenje; krvarenje koje zahteva
intervenciju (hirursku ili endoskopsku) ili
dekompresiju zatvorenog prostoradabi se
zaustavilo ili kontrolisalo krvarenje;
klinicki manifestno krvarenje koje zahteva
transfuziju = 1 jedinice koncentrovanih
eritrocita ili Citave krvi; klinicki
manifestno krvarenje koje dovodi do pada
Hb od = 3g/dL (ili, ako nivo Hb nije
dostupan, pad hematorkita za= 10%)

Veliko

Fatalno ili smptomatsko krvarenje u
KritiCnoj zoni ili organu (np.
intrakranijalno, intraspinano,
intraokularno, retroperitonea no,
intraartikularno, perikardijalno ili
intramuskularno), ili krvarenje koje
uzrokuje pad Hb od >2 g/dL, ili koje
zahteva>2 jedinice krvi

(International Society of Thrombosis and Hemostatis-ISTH) je predloZilo skalu

krvarenja da bi se poveéala moguénost uporedivanja izmedu studija %*. Ova skala bila

je podrzana i od strane Evropske Agencije za Lekove (European Medicines Agency-

EMA) % uz preporuku da se doda kriterijum ,prekida“. Dodatno uz navedene

kriterijume, agencija trazi da se paZljivo prate promene hemoglobina (Hb) i

hematokrita (Ht) i da se kvantifikuje gubitak krvi putem objektivne metode.

Dok je veéina klasifikacija evoluirala u pravcu prikazivanja §to vise detalja,

druge skale su nastojale da uproste izveStavanje, kao u slucaju Globalnog Registra

Akutnih Koronarnih Dogadaja (Global registry of Acute Coronary Events-GRACE




Investigators) 2. Drugi autori su raspravljali o poveéanom interesovanju za mala
krvarenja koja se javljaju u duZem vremenskom periodu nakon PCI ?*, &esto negirana
ili u nedovoljnoj meri saopstavana, ali koja mogu biti od znaCaja iza akutne faze i koja
mogu uticati na komplijansu uzimanja antiagregacionih lekova . Ovi autori su

predloZili klasifikaciju koja ¢e pokriti Eitav spektar krvarenja (Tabela 3) %°.

Minimalan skor krvarenja je O, svaka epizoda krvarenja se dodgje. Poeni se
dodaju prostim sabiranjem, Epizode krvarenja se kontinuirano prate tokom Citave
studije. Za svrhe izveStavanja, period od 30 uzastopnih dana pre datog procenjivanja
bolesnika (studijske vizite), predstavlja indeksni mesec za izveStavanje skora
krvarenja. Indeksna slova, ,,P*, ,,U*, ,,A", se stavljaju na kraju svakog skora kao odraz
stepena tezine krvarenja, np. 1P, OU, 0A; 2P, 3U, 6A; itd. Za pojednostavljenu
statistiCku procenu poeni se mogu sabirati u ukupni skor krvarenja (za gore navedene

primere: ukupni skor krvarenjaiznos 1+0+0=1; 2+3+6=11 itd.)

Tabela 3: Klasifikacija skora krvarenja®

Tezina Kriterijumi Poeni

Povrsinsko Modrice, petehije, 1
ehimoze, krvarenjaiz
malih posekotina

Unutrasnje Hematomi, epistakse, 3
gubitak krvi iz usta,
vagine, melena, oCna
krvarenja, hematurija,
hematemeza

Alarmantno Potreba za transfuzijom, 6
intrakranijalno, Zivotno
ugrozavajuce

Klinicki znaCaj malih krvarenja moze varirati u zavisnosti od klinickih
okolnosti: on moZe biti minimalan kada je u pitanju primena Zivotno spasavajuce
tromboliticke terapije u akutnom infarktu miokarda, ali vazna za ambulantne pacijente

nakon nekoliko meseci od akutne epizode.

Definisanje krvarenja je posebno otezano u specificnim kliniCkim okolnostima
kao Sto je perioperativni period nakon bajpas hirurgije, gde je izvestan gubitak krvi i

potreba za transfuzijom veoma Cesta. Kako su bolesnici nakon CABG pod velikim




rizikom od krvarenja, krvarenje koje se odnosi na CABG moZe da da
disproporcionalno visoku stopu krvarenja u studijama u AKS, iako samo 10%
bolesnika u AKS zahteva kardiohirursko lecenje kao konaCnu th. lzostavljanje ovih
krvarenja, vezanih za CABG iz bezbednosnih ishoda u klinickim studijama, Krsi
princip ,intention-to treat”, dok njihovo ukljucivanje moze razvodnijiti razlike u riziku
od krvarenja izmedu poredenih grupa. Ovakvi razliCiti pristupi su nedavno primenjeni
uTRITON-TIMI 381 PLATO studiji.

Zbog Cinjenice da postoje brojne definicije i viSestruka ponavljanja u okviru
date definicije, za kliniCare je Cesto teSko da procene klinicki znaCaj rizika od
krvarenja povezanog sa novim terapijama. Nedostatak zajedniCke definicje takode
ometa poredenje izmedu studija. Otuda su nastali pozivi da se koriste zajednicki
elementi podataka i usaglasi gradacija teZine krvarenja **, %’

Nedavno je zajedniCki napor akademskih krugova, istrazivackih organizacija,
industrije | predstavnika regulatornih tela rezultirap usvganjem standardizovanih
definicija krvarenja u klinickim studijama, tzv. BARC (Bleeding Academic Research
Consortium) 2. U razvoju ovih definicija uginjen je napor da se prevazidu nedostaci
prethodnih klasicnih definicija, da se uhvate epizode krvarenja koje su znacCajne za
pacijente i koje utiCu na kliniCke ishode, a da istovremeno budu prakticne i
jednostavne za primenu. Ove Siroko primenjive definicije pokuSavaju da opiSu kako
krvarenja vezana za CABG, tako i ona, nevezana za CABG, ukupne stope krvarenja,
na hijerarhijski nacin prikazuju teZinu krvarenja koristeCi objektivnu numeri¢ku
nomenklaturu. (Tabela 4). Ove definicije bazirgju pre na konsenzusu (usaglasavanju)

nego Sto se izvode iz do sada raspolozivih podataka. Ipak, zbog znacaja jedinstvenog

Klinicki znaCaj krvarenja u PCI

Klinicki znacaj krvarenja je dugo bio potcenjivan zbog primene transfuzija
krvi i hemostatskih lekova. Krvarenje je posmatrano samo kao neprijatan dogadaj
koji produZava hospitalizaciju i povecCava troSkove leCenja, ali koji ne utiCe jasno na

prezivljavanje. Tek je od skora prepoznato da su velika krvarenja udruZena sa
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povecanim kasnim mortalitetom, koji potencijalno mozZe da ponisti dugoroCne koristi

terapije akutnog koronarnog sindroma . %, ¥, 3!,

Tabela 4: BARC definicija krvarenja

TipO Bez krvarenja

Tipl Krvarenje koje ne zahteva leCenje i ne povoduje da pacijent
zatraZi leCenje od strane profesionalnog zdravstvenog radnika

Tip2 Svako manifestno krvarenje koje zahteva le€enje (krvarenje veée

od ocekivanog obzirom na Klinicke okolnosti; ukljucujuci
krvarenje jedino utvrdeno snimanjem) koje ne odgovara
kriterijumima pod 3, 4 ili 5, ali ispunjava jedan od sledeCih
kriterijuma: (1) zahteva nehirurSku intervenciju zdravstvenog
radnika, (2) vodi hospitalizaciji i pojaCanom stepenu paznje, (3)

zahteva evaluaciju
Tip3

Tip 3a Otvoreno krvarenje sa padom Hb izmedu 3 i 5¢ g/dL (pod
uslovom da je pad Hb prouzrokovan krvarenjem).
Svakatransfuzija sa manifestnim krvarenjem

Tip3b Otvoreno krvarenje sapadom Hb = 5 g/dL (pod uslovom da je pad
Hb prouzrokovan krvarenjem)
Tamponada srca
Krvarenje radi Cije kontrole je potrebna hirurska intervencija
(izuzimaju¢i  stomatoloSku, nazalnu i intervenciju na
hemoroidima)
Krvarenje koje zahteva upotrebu intravenskih inotropnih lekova

Tip 3c Intrakranijalna hemoragija (ne ukljuCuje mikrokrvarenja ili

hemoragijsku transformaciju; ukljucuje intraspinalno krvarenje)

Tip 4. zavisno od | Perioperativno intrakranijalno krvarenje unutar 48 h

CABG Reoperacija nakon zatvaranja sternotomije radi kontrole krvarenja
Transfuzija= 5 doza koncentrovanih eritrocita ili pune krvi unutar
48 h**

DrenaZa grudnog kosa > 2L/24h
Ako krvarenje zavisno od CABG nije okarakterisano kao
najmanje Tip 3 teZine, biCe klasifikovano kao“dogadaj koji nije

krvarenje*
Tip 5: Fatalno krvarenje
Tip 5a Verovatno fatalno krvarenje, bez imidzing potvrde ali klinicki
suspektno
Tip5b Definitivno fatalno krvarenje: manifestno krvarenje ili krvarenje

potvrdeno autopsijom ili imidZingom

Opservacija: Transfuzije trombocita treba da budu belezene i da se o njima izveStava,
ai ne i da ulaze u ove definicije dok se ne dobiju dodatne informacije o njihovom
odnosu sa ishodom.

* Korigovano transfuzijom (1 jedinica koncentrovanih eritrocita ili pune krvi=1g/dL)
** Samo aogene transfuzije se smatraju transfuzijama u BARC tip 4 krvarenjima.
Cell saver produkti se nece racunati.
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definisanja, biCe vazno da se ovaj sistem proveri kroz postojece i buduce setove
podataka da bi ovaj novi sistem definisanja bio prihvaéen od strane istraZivacke

zajednice i da bi postao upotrebljavan u rutinskoj klinickoj praksi.

U poredenju sa pacijentima bez krvarenja, bolesnici koji doZive krvarenje
imaju vecu Sansu da umru ne samo rano, u toku hospitalizacije, ve¢ i kasnije nakon

%, 3 Jedno moguée objasnjenje odnosa izmedu krvarenja i neZeljenih

otpusta ** .
ishoda u rutinskoj praksi se sastoji u tome da se poznati prediktori krvarenja u velikoj
meri preklapaju sa prediktorima ishemijskih dogadaja. Krvarenje se javlja kao marker
ishemijskih dogadaja i doprinosi smrti u nekim slucajevima. Drugo objasnjenje je da
krvarenje ima direktne Stetne posledice, i da pored toga pokrece Citav niz adaptivnih
promena koje dovode do neZelejnog ishoda. Posledice krvarenja ukljucuju

hipotenziju, anemiju, i smanjenje snabdevanja kiseonikom (Slikal).

Zasto je povisen mortalitet u krvarenju?

Pozadinsli rizik

!

Krvarenje
e e
- l -""\-\__\_\_\.‘--\-‘-\-
_H-H-"'\-_
ik
Sok Transfurija Prekid antitrombocitne TH
e, { /
y e / /
S T v v
Ishemija Inflamacija Tromboza stenta
Mortalitet

Slika 1: Sematski prikaz hipotetickih mehanizama koji povezuju krvarenje sa
mortalitetom

Eksperimentalni radovi navode da nivo hemoglobina do 7 g/dL je tolerisan
bez ishemije miokarda ukoliko ne postoji opstruktivna bolest koronarnih arterija (KB)
3 Anemija sama po sebi je povezana sa poveéanim rizikom od neZeljenih dogadaja
kod pacijenata sa AKSili koji su podvrgavani koronarnoj revaskularizaciji . %, ¥,

Medutim, mnogi pacijenti sa anemijom su je zapravo imali na prijemu, pre primene
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bilo kakve antitrombotiCne terapije i bez manifestnog krvarenja. Kod ovih bolesnika,
prethodno postoje¢a anemija moZe pogorsati posledice kasnijeg krvarenja i sigurno
povecava verovatnoCu transfuzije. Prekid antitromboti¢ne th da bi se smanjilo
krvarenje jeste vazan okida¢ za AKS . . Ovaj prekid moZe ponovo pogorsati
tromboticni rizik, dovodeCi do ponovnog nagomilavanja tromboticnog materijala.
SuocCavajuci se sa krvarenjem, ne moZe se dati nijedna opSta smernica. KliniCari
moraju da odmeravaju odgovarajuce rizike vezane za krvarenje u toku, smanjenje
doze ili, privremenu obustavu antitromboti¢nih lekova, i kada god je to moguce, sa
ponovnim brzim uvodenjem inicijalne antitromboticne th koje opet zavisi od
poluvremena eliminacije, reverzibilnosti efekta leka i mogucénosti zbrinjavanja
krvarenja (np. kompresibilno u poredenju sa nekompresibilnim mestom krvarenja).
AntitrombotiCna th treba da bude iskljuCena ako krvarenje dovodi do hipotenzije ili
ako je krvarenje Zivotno ugrozavajuce i nekontrolisano. Ovo treba da bude propraceno
nadoknadnom tecnosti i, ako je potrebno, uvodenjem vazopresornih lekova. Sve ove
radnje medutim, stavljaju bolesnika pod povisen rizik od rekurentne ishemije i
infarkta. Transfuzija pune krvi ili koncentrovanih eritrocita se mogla Ciniti
jednostavnim i konacnim reSenjem za zbrinjavanje velikih krvarenja, zato Sto brzo
kompenzuje gubitak volumena, i kao takva je indikovana kada je krvarenje udruzeno
sa hemodinamskom nestabilno3¢u ili Sokom. Ipak, kada je kravrenje manje teSko i
kada su hemodinamski parametri stabilni, efekat transufzije na mortalitet je u
najboljem sluaju neutralan. Cak i kod bolesnika sa kardiovaskularnim obolenjima ili
kod starijih, transfuzije nemaju pozitivan uticgj na ishod **. “. Nadaje, uprkos
velikom gubitku krvi, =>5g/dL hemoglobina, transfuzija krvi je udruzena sa
povecanim mortalitetom, i gubitak krvi sa minimalnim hematokritom i do 25%, moZe

biti dobro tolerisan *

. Ima viSe potencijalnih mehanizama za Stetno delovanje
transfuzije, ukljucujuci aktivaciju i agregaciju trombocita, oSteCene mehanizme

dostavljanja kiseonikai azot monoksida (NO) (Slika 2) 2.

Zapravo, opSte uzevsi, strategija restriktivnog davanja transfuzija je povezana
sa trendovima ka smanjenom mortalitetu, infarktu miokarda i sréanoj insuficijenciji .
Stoga, transfuzija moze povecati, radije nego smanjiti, rizik od neZeljenih dogadaja
kod bolesnika u AKS *. Na isti nagin, $iroka liberalna primena transfuzija krvi da bi

se odrzao predefinisani nivo hemoglobina kod bolesnika sa koronarnom boleScu bez
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manifestnog krvarenja sa hematokritom vecim od 25% ili hemoglobinom vecim od 8

g/dL se ne preporucuje.

Stetan efekat transfuzije krvi

Krvarenje

I

Transfuzija

|
, :

Efekat predutenog skladistenja Efekat nezavistan
[ M3 b i fulusoerine Kisetme, & PASL) od produzenog skiadiztenja
ot
l \““\_H‘ |Uslobacan & ALF = “FLigand U 1 P bromboati Pselaktn)
™ e l
Ta =
Aktivazija inflamaterne kazkade » Vazokenstrikeija < - Aktivacija i agregacija
R " \-.'.
-~ \\ *_ trombecita
it "y
o~ PR . /!
el e M /
g & i L
Tromboza Ishemija tkiva

Slika 2: Moguci mehanizmi Stetnog efekta transfuzija krvi
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CILJEVI ISTRAZIVANJA

Pojacana inhibicija funkcije trombocita nakon primene dvojne antiagregacione
th (hiporeaktivnost trombocita pod antiagregacionom terapijom) kod bolesnika sa
elektivnom PCI i ugradnjom koronarnog stenta, dovodi do povecane ucestalosti

krvarenja kod ovih bolesnika u periodu od 12 meseci nakon PCI.

1. Primarni cilj studije jeste da se ispita prediktivni znaCaj merenja inhibicije
funkcije trombocita metodom impedansne agregometrije multiplim
analizatorom funkcije trombocita Multiplgjt (Multiplate), (Dynabyte
GmbH, Minhen, Nemacka), za pojavu krvarenja nakon 30 dana i nakon 12
meseci od elektivne PCI sa ugradnjom stenta, nakon koje je primenjena
dvojna antiagregacionath aspirinom i klopidogrelom.

2. Sekundarni cilj studije jeste da se vidi uCestalost tromboticnih nezeljenih
sr€anih  dogadaja (nefatalni infarkt miokarda, kardiogena smrt,
nekardiogena smrt, cerebrovaskularni insult, perkutana revaskularizacija
ciljnog krvnog suda, hirurska revaskularizacija i rehospitalizacija zbog
sr€anih uzroka) i ispita uticaj stepena inhibicije funkcije trombocita na

nastanak ovih dogadaja.
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MATERIJAL | METODE

Ova prospektivna opservaciona studija je analizirala 507 uzastopnih pacijenata
kod kojih je izvedena perkutana koronarna intervencija (PCl) na Ingtitutu za
kardiovaskularne bolesti Dedinje u periodu Novembar 2008 — Mg 2009. Protokol
istrazivanja je odobren od strane Etickih Komiteta Instituta Dedinje i Medicinskog
fakulteta Univerziteta u Beogradu i Sematski je prikazan na Dijagramu 1. Svi
ispitanici su dali svoj pismeni pristanak za uceSce u studiji. Kod ukupno 12 bolesnika,
podaci o krvarenju nisu mogli da se dobiju, pa su oni izuzeti iz analize. Od preostalih
495 bolesnika, dodatnih 14 bolesnika na pridruzenoj antikoagulantnoj terapiji je
iskljugeno iz analize zbog njihove poznate sklonosti ka krvarenju “*. Konacna

populacija nase studije obuhvatila je ukupno 481-nog bolesnika.

Konacan broj bolesnika koji je odredio veli¢inu uzorka u nasoj studiji, bio je
uslovljen brojem kitova za multiplejt testove funkcije trombocita, koji se inaCe ne
preporucuju kao rutinska metoda nakon PCI. Nakon nestanka kitova, uradena je
meduanaliza, koja je pokazala statistiCcku znaCajnost za primarni cilj studije, te je
odluceno da se prekine sa daljom regrutacijom bolesnika. Moc¢ studije za ADP test
nakon PCI i sva krvarenjaiznos 72,25%, zatest ADP pre PCI i sva krvarenja iznos
54,07%, za test ASPI nakon PCI i sva krvarenja iznosi 10,55%, i, konacno, za test

ASPI pre PCl i sva krvarenja, moc studijeiznos 10,61%.
Kriterijumi za ukljuCivanje

Bolesnici sa stabilnom anginom, i asimptomatskom funkcionalno dokazanom
ishemijom, bez znakova manifestne sr€ane insuficijencije, bez obzira na godine
starosti, prethodno prelezani infarkt, prethodnu kardiohirurSku operaciju ili prethodnu
perkutanu intervenciju, za koje je na Institutu Dedinje doneta konzilijarna odluka za
leCenje perkutanom koronarnom intervencijom, sa ili bez ugradnje obi¢nog metalnog,

ili stenta obloZenog lekom.
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Kriterijumi zaiskljucCivanje

Komorbiditet koji u znaCajnoj meri skraCuje oCekivanu duzinu Zivota ili
znaCajno pogorsava prognozu (np. malignitet, manifestna sréana insuficijencija,

bolesnici na hemodijalizi)

Antiagregaciona terapija — protokol:

Svi bolesnici su hajmanje 10 dana pre intervencije redovno primali standardnu
dozu aspirina od 100mg/24h i standardnu dozu klopidogrela od 75mg , uz prethodnu
udarnu dozu od 150mg. Ujutru na dan intervencije bolesnici su dobijali 100mg
aspirinai 75mg klopidogrela. Aspirin 100mg/24h je preporucivan dozivotno, dok je
plavix (klopidogrel) 75mg/24h preporuCivan kao doza odrZavanja u toku prvih 12

meseci od PCI.

Testovi funkcije trombocita

Svi testovi su izvodeni na elektronskom multiplom analizatoru funkcije
trombocita koji omogucava istovremeno analiziranje 5 testova. U studiji su koris¢ena
dva testa: ASPI i ADP. ASPI test analizira aktivaciju trombocita preko arahidonske
kiseline koja je substrat ciklooksigenaze. Ciklooksigenaza formira tromboksan A2
koji je snazan aktivator trombocita. Acetil-salicilina kiselina deluje inhibitorno na
ciklooksigenazu. Vrednosti ASPI testa preko 259 AUC/min pod terapijom aspirinom,
koja odgovara praznoj vrednosti naSeg najviSeg kvintila, definiSu bolesnike sa
nedovoljnom inhibicijom funkcije trombocita, odnosno, njihovom povecanom (hiper)
reaktivnoS¢u. ADP test analizira aktivaciju trombocita preko adenozin difosfata koji
stimuliSe aktivaciju preko ADP receptora na povrSini trombocita. Najvazniji receptor
je P2Y 12 kojeg blokirgju tiklopidin, klopidogrel i prasugrel. Vrednosti ADP testa
preko 46,8 U definiSu bolesnike sa nedovoljnom inhibicijom funkcije trombocita,
odnosno, njihovom poveéanom reaktivnoSc¢u. Niti za ASPI, niti za ADP, nema opSte
prihvaCene definisane graniCne vrednosti za Kkrvarenje pod odgovarajucom

antiagregacionom terapijom.

17



Sam multipli analizator koristi metodu impedansne agregometrije. Uzorci Krvi
su sakupljani nakon jednog sata od ingestije 100mg ASA i 75 mg klopidogrela.
Nakon inkubacije radi zagrevanja i ekvilibracije 300 pyL hepariniziranog uzorka krvi
sa 300 pL 0,9% fizioloSkog rastvora u trajanju od 3 minuta, dodavano je 20 pL
arahidonske kiseline kao aktivatora za ASPI test, i, 20 yL ADP-a kao aktivatora za
ADP test. Agregacija je kontinuirano pracena u trajanju od 6 minuta. U toku tog
perioda, spaanje trombocita na Multiplgt senzore, stvara izolacioni sloj na povrsini
senzora i generiSe porast impedance izmedu elektroda, koja se transformiSe u
arbitrarne jedinice agregacije u jedinici vremena. Bazirano na ovome, formira se
povrSina pod krivom (AUC). Njena ukupna visina i nagib odraZavaju ukupnu

aktivnost trombocita

Testiranje funkcije trombocita — predvidjeni protokol

Na sam dan intervencije, uoCi nje, na jedan sat nakon primene dvojne
antiagregacione terapije, meren je stepen inhibicije funkcije trombocita na
arahidonsku kiselinu (aspirin, ASPI test) i adenozin difosfat (klopidogrel, ADP test)
metodom impedansne agregometrije «Multiplate». Na 24 sata nakon PCI, nakon
jednog sata od uzimanja standardne doze odrZavanja od 100mg aspirina i 75mg

klopidogrela, ponavljana su ova dva merenja.

Perkutana koronarna intervencija

Perkutane koronarne intervencije su izvodene u lokalnoj potkoznoj anesteziji
mesta punkcije. Svim pacijentima davana je antikoagulantna terapija
nefrakcionisanim heparinom (UFH) 80-100 i.j. intravenski ili intraarterijski. Kod
kompleksnih procedura duzZeg trajanja, ACT je kontrolisan na 30 minuta i dodavan je
UFH u zavisnosti od rezulata. Nakon punkcije femoralne ili u manjem broju
sluCajeva, radijalne arterije, Seldindzerovom tehnikom u ostijum koronarnog krvnog
suda ubacivan je kateter vodi¢. Nakon toga u koronarni krvni sud, iza suzenja,
ubacivana je koronarna Zica veoma male debljine 0,14 inCa, koja sluzi kao Sina za
balone i stentove. Na koronarnu Zicu navlacen je balon kateter i balon je plasiran na

leziju. Zatim je vrSena inflacija balona koji je ispunjavan meSavinom fizioloSkog
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rastvora i kontrasta u razmeri 1:1. Usled inflacije balona dolazi do pucanja plaka i
njegovog potiskivanja ka spoljasnosti krvnog suda i Sirenja lumena koronarne arterije.
Nakon prethodno opisane predilatacije balonom, navlacen je novi balon kateter koji
na balonu ima finu metalnu mrezicu od nerdajuceg Celika-stent. Inflacijom balona,
ova mrezZica se ugraduje u zid krvnog suda. Posle implantacije stenta ukoliko je
postojala rezidualna stenoza, prema nahodenju operatora, vrSena je postdilatacija
unutar stenta radi postizanja optimalnog rezultata. U izvesnom broju sluCajeva
izvoden je direktan stenting bez predilatacije. Radi procene funkcionalnog znaCaja
lezije u nekim sluCajevima je, po nahodenju operatora, pre balon dilatacije, radena
FFR (merenje frakcione rezerve protoka). Frakciona rezerva protoka je odnos
maksimalnog protoka distalno od stenotiCne lezije, i normalnog maksimalnog protoka
u istom krvnom sudu. Nakon standardne pripreme i kalibracije, ngjpre je ubzizgavan
nitroglicerin 200 mcg intrakorornarno radi eliminacije spazma koronarne arterije.
Zatim je ubrizgavan adenozin intrakoronarno po standardnom protokolu i merena je
FFR. FFR <0,80 je smatrana znaCajnom, i izvodena je balon dilatacija. Nakon
intervencije, po spustanju ACT na ispod 150 sekundi, vadena je arterijska kosuljica i

vrSena hemostaza manuelnom kompresijom.

Ciljni dogadaji

Krvarenje je definisano prema BARC definiciji Akademskog istrazivackog
konzorcijuma za krvarenja ® (Tabela 4). Prema ovoj klasifikaciji, krvarenja su
podeljena u zavisnosti od tezine, kliniCkih okolnosti i intenziteta leCenja u 5 grupa.
Zbog statistiCke analize, manje teSke epizode krvarenja, definisane kao BARC 11 2,
su tretirane kao jedna grupa. TeZa krvarenja, definisana kao BARC 31 5, su tretirana
kao druga posebna grupa krvarenja. BARC 4 krvarenja koja su povezana sa

operacijom aortokoronarnog bajpasa (CABG), nisu bila prisutna kod nasih bolesnika.

Tromboticni dogadaji: 1. Nefatalni infarkt miokarda-bol u grudimaili njegov

ekvivalent udruzen sa ST promenama, formiranjem novih Q zubaca ili novonastalim
blokom leve grane, praen najmanje dvostrukim uvecanjem CK-MB u odnosu na
referentnu vrednost ili uve¢anjem Troponina T od = 0.5; 2. Kardiogena smrt - svaka

smrt osim nasilne smrti smatra se kardiogenom; 3. Nekardiogena smrt - nasilna smrt;
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4. Cerebrovaskularni insult-potvrdeni novonastali neuroloski deficit; 5. Tromboza
stenta prema definiciji Academic Research Consortium-a A. Tromboza stenta -
vreme: 1. Akutna - 0-24h od ugradnje stenta; 2. Subakutna - >24h do 30 dana od
ugradnje stenta; 3. Kasna- >30dana do jedne godine od ugradnje stenta; 4. Veoma
kasna - >od jedne godine od ugradnje stenta; B. Tromboza stenta — definitivna,
verovatna i moguca: 1. Definitivna tromboza stenta — angiografski potvrden tromb
unutar stenta ili u okviru 5mm od krajeva stenta uz joS barem jedan od kriterijuma:
akutni bol u grudima ili simptomi sugestivni na ishemiju unutar 48 sati, nove
ishemicne EKG promene, tipi€an rast i pad vrednosti kardiospecificnih enzima,
neokluzivni koronarni tromb, okluzivni tromb, patoanatomski potvrden svez tromb. 2.
Verovatna tromboza stenta — svaka neobjasnjiva smrt unutar 30 dana od implantacije
stenta; svaki infarkt u regiji irigacije stentovane arterije nastao unutar 30 dana od
ugradnje stenta bez angiografske potvrde. 3. MogucCa tromboza stenta — svaka
neobjasnjiva smrt od 30-tog dana do kraja pracenja u studiji; 6. Perkutana
revaskularizacija ciljnog krvnog suda (TVR) — ponovna perkutana koronarna
intervencija na istom krvnom sudu na kome je radena prethodna intervencija; 7.
hiruska revaskularizacija (CABG) — aortokoronarna bajpas operacija na krvnom sudu
na kome je prethodno radena perkutana intervencija i na drugim koronarnim krvnim

sudovima.

Bolesnici su praceni na pojavu svih krvarenja i tromboti¢nih dogadaja u
periodu od ngjmanje 12 meseci nakon PCI. Pracenje je vrSeno putem telefonskog
razgovoraa pacijenti sadogadajem su pozivani nadodatnu posetu klinici radi uvidau
medicinsku dokumetaciju. Pracenje bolesnika obavljao je glavni i svi drugi istraZivaci
u studiji. Potvrdu klinickih dogadaja vrsio je glavni istraZivac. Interpretaciju rezultata

vrsio je glavni istrazivaC, mentor i konsultant za statistiku.

Statisticke analize

Kontinuirane varijable su izrazene kroz prosek i standardnu devijaciju ili
medijanu sa 25-tim i 75-tim percentilom. Analiza normalnosti raspodele podataka je
vrSena putem Kolmogorov-Smirnov testa. Razlike izmedu grupa su analizirane

pomocu Studentovog t testa za normalnu raspodelu, i Mann-Whitney testa za
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neparametrijsku raspodelu. Kategoricke varijable su izrazene u vidu ucCestalosti i
procenata u odnosu na celu grupu, a njihovo poredenje je vrSeno pomocu Hi kvadrat
testa. Podaci za pacijente koji su umrli pre zavrSetka pracenja su cenzurisani u vreme
njihove smrti. Sve varijable po kojima su se grupe sa i bez krvarenja statisticki
znaCajno razlikovale, su analizirane na prediktore krvarenja putem Koksove
univarijantne regresione anaize. Multivarijatna koksova regresiona andiza je
koriS¢ena sa utvrdivanje nezavisnih prediktora ishoda. Dodatno je izraunat
»propensity” skor radi uravnotezenja razlika izmedu grupa sa i bez krvarenja. Sve
varijable koje su se razlikovale izmedu grupa sa znacajnoSCu manjom od 0,1 sa
izuzetkom vrednosti testova funkcije trombocita, ukljuene su u izraCunavanje
»propensity“ skora putem multiple logistiCke regresije. Dvosmerna p vrednost, manja
od 0,05 je smatrana znaCajnom za sve analize. Za statistiCke analize koris¢en je
programski paket SPSS, verzija 18.2 (SPSS Inc., Cikago, Ilinois).
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REZULTATI RADA

1. CELA POPULACIJA

1.1 KLINICKE KARAKTERISTIKE

Studija je obuhvatila ukupno 481 uzastopnih bolesnika leCenih na Institutu za
kardiovaskularne bolesti Dedinje putem perkutane koronarne intervencije u periodu
Novembar 2008 — Mg 2009, koji su Klini¢ki praceni prosecno 15.34 £ 7.19 meseci.
Bilo je ukupno 107/481 (22%) zena i 374/481 (78%) musSkaraca, prosecne starosti
60,23 + 9,23 godina. Osnovne kliniCke karakteristike cele populacije bolesnika date
su natabeli 5.

Tabela 5: Osnovne kliniCke karakteristike cele populacije

KLINICKA KARAKTERISTIKA n/N (%)
Zene 107/481 (22%)
Muskarci 374/481 (78%)
ProsecCna starost (godina) 60,23 £ 9,23
ProseCan BMI 28,51+ 9,14
Dijabetes 120/481 (25%)
Hipertenzija 425/481 (88%)
Hiperlipidemija 391/481 (81%)
PuSenje 324/481 (67%)
Nasledni faktor 323/481 (67%)
PPIM 259/481 (54%)
SPIM 95/481 (20%)
Prethodna PCI 40/481 (8%)
Prethodni CABG 41/481 (9%)
Prethodna valvularna OP salbez CABG 4/481 (1%)
Periferna bolest 27/481 (6%)
Prethodni CV | 14/481 (3%)
Renalnainsuficijencija 33/481 (7%)
Opstruktivna bolest pluca 25/481 (5%)
Atrijalnafibrilacijapre PCI 8/481 (2%)
Visi stepen AV bloka pre PCI 1/481 (0,2%)
Nedijagnosticki EKG pre PCI 5/481 (1%)
Kriticno stanje (VF, VT, reanimacija) pre | 2/481 (0,4%)

Hipertenzija je bila ngjzastupljeniji faktor rizika sa 425/481 (88%) bolesnika.
Prethodno prelezani infarkt (PPIM) imalo je 259/481 (54%) bolesnika, dok je
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skorasnji infarkt (SPIM), unutar 90 dana imalo 95/481 (20%) pacijenata. Ukupno
40/481 (8%) imalo je prethodnu PCI. Prethodni CVI imalo je 14/481 (3%) bolesnika.
Pocetna renalna insuficijencija bila je prisutna kod 33/481 (7%) bolesnika, a hroni¢na
opstruktivna bolest pluéa kod 25/481 (5%) pacijenata. Atrijalna fibrilacija pre PCI
registrovana je kod 8/481 (2%), AV blok viSeg stepena [Mobitz 11 (2:1) i AV blok 111
stepena] kod 1/481 (0,2%) bolesnika, a nedijagnosticki EKG (blok leve graneili ritam
pejsmejkera) kod 5/481 (1%) bolesnika. Kriticno stanje (ventrikularna fibrilacija,
ventrikularna tahikardija, reanimacija) prethodilo je PCI kod 2/481 (0,4%) bolesnika.

Dijabetes je bio prisutan kod 120/481 (25%), 33/481 (7%) pacijenata je
primalo insulin, dok je na peroralnim hipoglikemicima bilo 87/481 (18%) bolesnika.
(Tabela 6) Na tabeli 7 prikazana je podela naSih bolesnika na osnovu klinicke
prezentacije pre PCI. Kao $to se vidi iz tabele, vecinu nasih bolesnika Cine stabilni
bolesnici: 360/481 (75%), dok asimptomatski bolesnici Cine 121/481 (25%) svih
bolesnika primljenih za PCI na Institutu Dedinje.

Tabela 6: Dijabetes - vrsta terapije, cela populacija

KLINICKA KARAKTERISTIKA n/N (%)
DijabetiCar na insulinu 33/481 (7%)
DijabetiCar na peroralnim hipoglik. 87/481 (18%)
NedijabetiCar 362/481 (75%)

Tabela 7: Klinicka prezentacija, cela populacija

KLINICKA PREZENTACIJA n/N (%)
Asimptomastkaishemija 121/481 (25%)
Stabilna angina 360/481 (75%)

Tabela 8: Vrsta PCI, cela populacija

Vrsta PCI n/N (%)
Elektivna 423/481 (88%)
Hitna (u istoj hospitalizaciji) 47/481 (10%)
Urgentna (unutar 12 sati od prijema) 9/481 (2%)

Distribucija PCl u zavisnosti od stepena hitnosti (visokoriziCne antomije,
prethodno medikamentozno stabilizovani nestabilni bolesnici su tretirani hitno ili
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urgentno) prikazana je na Tabeli 8. Vecinu naSih PCI Cine elektivne intervencije:
423/481 (88%). Hitne intervencije u naSoj ustanovi su definisane kao one koje se
izvode u istoj hospitalizaciji sa koronarografijom (dok elektivne koronarografiju i PCI
dobijaju u dve odvojene hospitalizacije). One Cine 10% od ukupnog broja
intervencija 47/481 (10%). Urgentne PCI su definisane kao one koje se izvode unutar
najviSe 12 sati od prijema u naSu ustanovu i one €ine samo 2% od ukupnog broja
intervencija 9/481 (2%).

1.2 ANGIOGRAFSKE KARAKTERISTIKE CELE POPULACIJE

Osnovne angiografske karakteristike cele populacije date su na tabeli 9. Kao
Sto se vidi, preovladavao je femoralni pristup kod naSih PCI i on je koriséen u 97%
svih intervencija dok je radijalni pristup koris¢en u 3% intervencija. ProseCan broj
dilatiranih krvnih sudovaiznosio je 1,37 + 0,58, a proseCan broj dilatiranih lezija 1,57
+ 0,74. Kod ukupno 481 pacijenata dilatirano je ukupno 754 koronarnih lezija.
Njihova podela u zavisnosti od lokalizacije, po segmentnima, definisanim po
kriterijumima istraZivada BARI studije *, prikazana je na tabeli 9. Kao &to se vidi,
naj zastupljenija lokalizacija bila je prokssmana LAD: 151/754 (20%). Na drugom
mestu po zastupljenosti je medijalna LAD: 107/754 (14,2%). Slede po zastupljenosti
proksimalna RCA 90/754 (12%), medijalna RCA 85/754 (11,2%) i proksimana RCX
80/754 (10,6%). Glavno stablo leve koronarne arterije zastupljeno je sa 1,7% svih
lezija: 13/754 (1,7%). Lezije graftova Cine 3% svih lezija: 15/481 (3%). Sto se tice
distribucije po tipu lezije, ngzastupljenija je grupa sa kompleksnim B2 lezijama,
317/754 (42%), drugo mesto po zastupljenosti Cine tip B1, ekscentriCne lezije,
211/754 (28%), trece tip A lezije, 128/754 (17%), a Cetvrto hroniCne totalne okluzije i
drugetip C lezije sarelativno visokim udelom obzirom da se radi 0 ngjkompleksnijem
tipu lezija: 98/754 (13%). Kompleksne B2 i C lezije zajedno Cine 55% svih lezija. O
angiografskoj tezini svedoci i zastupljenost pojedinih kompleksnih morfologija lezija.
Tako su duge lezije zastupljene kod 24% svih PCI, lezije na malim krvnim sudovima
sa 20% svih PCI. PCI lezija na angulaciji i tortuozitetu zastupljene su sa 5%,
ekscentricne lezije prisutne su kod 14% svih PCI, kalcifikovane lezije kod 9% svih
PCI, ostijalne lezije su zastupljene kod 6% svih PCI, PCI bifurkacionih lezija Cine
23% svih PCI, CTO c¢ine 13% svih PCI, a PCI graftova 3%. Stent je ugraden kod
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Tabela 9: Osnovne angiografske kar akteristike cele populacije

ANGIOGRAFSKA n/N (%)
KARAKTERSTIKA
Pristup Femoralni 467/481 (97%)
Radijalni 14/481(3%)
ProsecCan broj dilatiranih krvnih sudova 1,37+ 0,58
ProsecCan broj dilatiranih lezija 157+0,74
Lokalizacijalezija: RCA prox 90/754 (12%)
RCA med 85/754 (11,2%)
RCA dist 38/754 (5%)
RCA-PD 13/754 (1,7%)
LM 13/754 (1,7%)
LAD prox 151/754 (20%)
LAD med 107/754 (14,2%)
LAD dist 13/754 (1,7%)
DG1 15/754 (2%)
DG 2 3/754 (0,4%)
RCX prox 80/754 (10,6%)
oM 66/754 (8,8%)
RCX med 63/754 (8,4%)
RCX-PD 17/754 (2,3%)
Tiplezije. A 128/754 (17%)
Bl 211/754 (28%)
B2 317/754 (42%)
C 98/754 (13%)
PCI nadugim lezijama (>20mm) 114/481 (24%)
PCl namalim krvnim sudovima 94/481 (20%)
PCI nalezijama na angulaciji i tort. 23/481 (5%)
PCI naekscentricnim lezijama 66/481 (14%)
PCI nakalcifikovanim lezijama 43/481 (9%)
PCI naostijalnim lezijama 31/481 (6%)
PCI nabifurkacijama 110/481 (23%)
PCl naCTO lezijama 64/481 (13%)
PCI nagraftovima 15/481 (3%)
ProseCan procenat stenoze 85,25+ 11,5
ProseCan procenat rezidualne stenoze 14+8,01
ProseCna vrednost Sintaks skora 9,9+6,32
PCI sa stentom 477/481 (99%)
ProseCan broj stentova po pacijentu 1,72+0,88
Vrsta stenta DES 211/481 (44%)
BMS 252/481 (53%)
DES+BMS 12/481 (3%)
PCl sa 2 ili >spojenih stentova 70/481 (15%)
ProseCna duZina spojenih stentova (mm) | 44,12 + 12,87
PCI sa predilatacijom 360/481 (75%)
PCI sa postdilatacijom 91/481 (19%)
Prosecna ejekciona frakcija (EF) 47,7 £ 12,2%
signifikantan porast CK nakon PCI 7/481 (1,5%)
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477/481 (99%) bolesnika, kod samo 4 bolesnika uradena je POBA. ProseCan
broj ugradenih stentova po pacijentu iznosi 1,72 £+ 0,88. Ugradeno je ukupno 832
stenta. Stentovi oblozeni lekom (DES) Cine 382/832 (46%) svih ugradenih stentova,
obicni metalni stentovi (BMS), Cine 433/832 (52%), a kombinacija DES i BMS u istoj
proceduri Cini  17/832 (2%) svih stentova. Predilatacija je izvedena kod 75% svih
PCI, postdilatacija kod 19% svih PCI. Prosecna ejekciona frakcija iznosila je 47,7
12,2%. Signifikantan porast CK-MB viSe od trostruke vrednosti u odnosu na normu,

registrovan je kod 7/481 (1,5%) bolesnika.

Tabela 10: Ukupan broj stentova implantiranih u istoj proceduri

Broj stentova N %

0 2 04
1 237 50
2 149 31
3 67 14
4 17 4

5 1 0,3
6 1 0,3

4381 100%

Na Tabeli 10 prikazana je struktura PCI u zavisnosti od broja stentova implantiranih u
istoj proceduri. NajceSCe je implantiran jedan stent 237/481 (50%), zatim 2 stenta
149/481 (31%), pa 3 stenta 67/481 (14%), najrede je u istoj proceduri implantirano 5 i
maksimalno 6 stentova (po jedan bolesnik), kod 4 bolesnika nije ugraden stent i

izvedenaje samo POBA.

1.3 KRVARENJA | TROMBOTICNI NEZELJENI SRCANI
DOGADPAJI U TOKU PERIODA PRACENJA

1.3.1 KRVARENJA U TOKU CITAVOG PERIODA
PRACENJA

Svi bolesnici praceni su na pojavu krvarenja, definisanih po BARC definiciji.
Prosecna duzina pracenja za krvarenjaiznosila je 460,2 + 215,6 dana, odnosno 15,34

+ 7,19 meseci. Ukupno je registrovano 90/481 (19%) krvarenja u toku Citavog perioda
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pracenja. Od toga, 63/481 (13%) BARC tip 1 krvarenja koja ne zahtevaju nikakvu
intervenciju, 22/481 (5%) BARC tip 2 krvarenja koja zahtevaju medicinsko pracenje i
mogu voditi ka hospitalizaciji i intervenciji, i 5/481 (1%) BARC=3 (krvarenja koja
zahtevaju medicinsku intervenciju: transfuziju (TS), hirurSku intervenciju i, fatalna
krvarenja). Na Tabeli 11 detaljno su prikazane vrste i uCestalosti krvarenja kod naSih
pacijenata nakon PCIl. LakSa, BARC<2 krvarenja su se javila kod 18% od ukupnog

broja bolesnika u studiji, a teza BARC=3 krvarenja kod samo 1% svih bolesnika.

1.3.2 KRVARENJA U TOKU PRVIH 30 DANA NAKON PCI

U toku prvih 30 dana, registrovan je ukuno 20/481 (4%) sluCaj krvarenja.
Krvarenja iz mesta punkcije Cinila su ukupno 8/481 (1,7%) svih bolesnika sa PCI.

Krvarenja van mesta punkcije Cinila su ukupno 12/481 (2,5%) svih bolesnika sa PCI.

Od svih krvarenja, ona iz mesta punkcije Cinila su ukupno 8/20 (40%), dok su
ona van mesta punkcije Cinila 12/20 (60%) svih krvarenja. Kada je u pitanju tezina
krvarenja, registrovano je jedno BARC=3 krvarenje i 19 BARC<2 krvarenja (9
BARC 2 krvarenjai 10 BARC 1 krvarenja). Kada se andlizira vrsta krvarenja, bilo je
8 ingvinalnih hematoma od 10 cm i viSe, koji nisu zahtevali TS niti hirurSku
evakuaciju, (BARC<2 ) tj. radi se o krvarenjima iz mesta punkcije. Pored ovih,
registrovano je jos 12 sluCajeva krvarenja van mesta punkcije i to: jedna melena koja
je zahtevala TS i sanirana je konzervativnho (BARC=3), i 11 sluCajeva blagih
(BARC<2) krvarenja [jedna epistaksa (BARC 2) i 10 sluCajeva petehija i hematoma
koZze(BARC 1)]. (Tabela 12)
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Tabela 11: Vrste i uCestalosti krvarenja nakon PCl po BARC definiciji u toku
Citavog perioda pracenja

Mesto krvarenja n/N (%)

BARC tip =3 [N=5/90 (6%)]

Intrakranijalno i fatalno 1/90 (1,11%)
Melena koja zahteva transfuziju 1/90 (1,11%)
Rektoragija (1 polip kolona, 1 hemoroidi 3/90 (3,33%)

anusa, 1 ulcerozni kolitis koji su zahtevali

TS i/ili vodili hirurskom lecenju)

BARC tip = 2 [N=22/90 (24%)]

Melena 4/90 (4,44%)
Ingvinalni haematom=10cm 8/90 (8,9%)
Rektoragija 7/90 (7,78%)
Hematurija 1/90 (1,11%)
Hemoragicni sputum 1/90 (1,11%)
Epistaksa 1/90 (1,11%)

BARC tip = 1 [N=63/90 (70%)]

Gingivana 6/90 (6,67%)

Petehije, kutani hematomi 57/90 (63,33%)

Tabela 12: Krvarenja u toku prvih 30 dana nakon PCI

Vrstakrvarenja n/N (%)
Iz mesta punkcije 8/481 (1,7%)
Ingvinalni hematom=10cm 8/20 (40%)
Van mesta punkcije 12/481 (2,5%)
Melena 1/20 (5%)
Epistaksa 1/20 (5%)
Petehije i hematomi koZe 10/20 (50%)




1.3.3 TROMBOTICNI NEZELJENI SRCANI DOGAPAJI (MACE) U TOKU
CITAVOG PERIODA PRACENJA

Tabela 13: Vrste i uCestalosti MACE u toku perioda pracenja

VRSTA DOGAPAJA N/%
TROMBOZA STENTA 2/481 (0,4%)
NEFATALNI INFARKT MIOKARDA 0/0 (0%)
KARDIOGENA SMRT 4/481 (0,8%)
NEKARDIOGENA SMRT 1/481 (0,2%)
PERKUTANA TVR 7/481 (1,5%)
CABG 1/481 (0,2%)
CVI 4/481 (0,8%)
KARDIOLOSKA REHOSPITALIZACIIA 23/481 (4,8%)
KOMBINOVANI MACE 36/481 (7,5%)
KOMBINOVANI MACE BEZ K. REHOSP. 13/481 (2,7%)

Registrovano je ukupno 36/481 (7,5%) MACE u toku perioda pracenja. Kada
je bolesnik imao viSe dogadaja, racunat je prvi dogadaj. Bile su dve tromboze stenta.
Od toga, po ARC definiciji, jedna definitivna, jedna moguca. Kada je re¢ o vremenu
nastanka, jedna kasna i jedna veoma kasna tromboza stenta. Nije registrovan niti
jedan nefatalni infarkt miokarda. Registrovano je 4 slucaja kardiogene smrti i jedan
slu¢aj nekardiogene smrti u toku perioda pracenja. Perkutana revaskularizacija ciljnog
krvnog suda (TVR) je izvedena kod 7/481 (1,5%) bolesnika. Hirurskoj
revaskularizaciji u toku perioda pracenja podvrgnut je 1/481 (0,2%) bolesnik.
Rehospitalizaciju zbog sr€anog uzroka imalo je 23/481 (4,8%) pacijenata.
Cerebrovaskularni insult u toku perioda pracenja imalo je 4/481 (0,8%) bolesnika.
Kombinovani MACE (tromboza stenta, kardiogena smrt, nekardiogena smirt,
perkutana TVR, CABG, rehospitalizacija zbog sr¢anih uzroka, CVI) u toku perioda
praéenja registrovan je kod ukupno 36/481 (7,5%) pacijenata. Ako se ne uzme u obzir
rehospitalizacija zbog sréanih uzroka, ve¢ samo ,,tvrdi* dogadaji, onda je registrovano
ukupno 13/481 (2,7%) takvih bolesnika. (Tabela 13)
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2. POREDENJE GRUPA SA | BEZ KRVARENJA

2.1 SVA KRVARENJA

2.1.1 KLINICKE KARAKTERISTIKE

Grupe sa i bez krvarenja razlikovale su se u pogledu vise Kklinickih
karakteristika. Prva visoko statistiCki znaCajna razlika manifestovala se u pogledu
distribucije po polu. Naime, Zenski pol bio je daleko viSe zastupljen u grupi sa
krvarenjima: 75/391 (19%) u grupi bez krvarenja, prema 32/90 (36%) u grupi sa
krvarenjima, p=0,001. Bolesnici sa krvarenjem bili su prosecno stariji u poredenju sa
grupom bez krvarenja, ali razlika nije dostizala statistiCku znacCajnost, 59,77 + 8,87
prema 60,3 £ 9,37. ProseCna telesna tezina bila je niza u grupi sa krvarenjem: 84,45 +
14,12 u grupi bez, prema 80,78 £ 12,94 u grupi sa krvarenjima, p=0,03. Prosecan
BMI se nije statistiCki znaCajno razlikovao izmedu poredenih grupa: 28,72 + 9,99 u
grupi bez, prema 27,5 £ 3,23 krvarenja. (Tabela 14)

Nije bilo statistiCki znaCajne razlike u ucestalosti dijabetesa u grupama sa i bez
krvarenja: 97/391 (25%) u grupi bez, prema 23/90 (26%) u grupi sa krvarenjem,
p=NS. Nije bilo razlike izmedu poredenih grupa niti u pogledu vrste terapije kojom je
leCen dijabet (Tabela 15). Grupe sa i bez krvarenja nisu se razlikovale po ucestalosti
dijabetesa leCenog insulinom: 26/391 (7%) prema 7/90 (8%), p=NS. Ucestalost
peroralno leCenog dijabetesa takode se nije statistiCki znaCajno razlikovla izmedu
grupa: 71/391 (18%) prema 16/90 (18%), p=NS. Bolesnici sa krvarenjem su imali
veéu ucestalost hipertenzije kao faktora rizika ali ova razlika ne dostize statisticku
znaCajnost: 341/390 (87%) u grupi bez, prema 84/90 (93%) u grupi sa krvarenjima,
p=NS. UCcestalost hiperlipidemije se nije statistiCki znacajno razlikovala izmedu
grupa: 321/391 (82%) prema 70/90 (78%), p=NS. UcCestalost puSaCa takode se nije
statistiCki znaCajno razlikovala izmedu poredenih grupa: 261/391 (67%) prema 62/90
(69%), p=NS.
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Tabela 14: Osnovne kliniCke karakteristike grupasai bez SVIH krvarenja

VARIJABLA BEZ SA p
KRVARENJA KRVARENJEM
n/N (%) n/N (%)
Zene 75/391 (19%) 32/90 (36%) 0,001
Prosecna starost (god.) 59.77 + 8.87 60.3 £ 9.37 NS
ProseCna telesna tezina 84,45+ 14,12 80,78 + 12,94 0,03
Prosecan BMI 28,72 + 9,99 27,5+ 3,23 NS
DijabetiCari 97/391 (25%) 23/90 (26%) NS
Hipertenzija 341/390 (87%) 84/90 (93%) NS
Hiperlipidemija 321/391 (82%) 70/90 (78%) NS
PusSenje 261/391 (67%) 62/90 (69%) NS
Nasledni faktor 258/391 (66%0) 64/90 (71%) NS
Broj faktorarizika 3,27+ 1,03 3,37+1,01 NS
PPIM 221/391 (57%) 37/90 (41%) 0,008
SPIM 77/386 (20%) 17/90 (19%) NS
Prethodna PCI 31/389 (8%) 9/90 (10%) NS
Prethodni CABG 36/388 (9%) 5/90 (6%) NS
Prethodna valvularna OP | 2/391 (0,5%) 2/90 (2,2%) NS
salbez CABG
Periferna bolest 21/391 (5%) 5/90 (5%) NS
Prethodni CV | 9/391 (2%) 5/90 (6%) NS
Renalnainsuficijencija 26/391 (7%) 7/90 (8%) NS
Opstruktivna bolest 20/387 (5%) 5/89 (6%) NS
Atrijalnafibrilacijapre 6/387 (2%) 2/89 (2%) NS
Visi stepen AV bloka pre | 1/388 (0,3%) 0/89 (0%) NS
Nedijagnosticki EKG pre | 4/390 (1%) 1/89 (1%) NS
Kriticno stanje (VF, VT, | 2/387 (0,5%) 0/90 (0%) NS
reanimacija) pre
Tabela 15: Dijabetes-vrsta terapije, svakrvarenja
VARIJABLA BEZ SA p
KRVARENJA KRVARENJEM
n/N (%) n/N (%)
DM nainsulinu 26/391 (7%) 7/90 (8%) NS
DM na per os hipoglik. 71/391 (18%) 16/90 (18%) NS
NedijabetiCar 294/391 (75%) 67/90 (74%) NS

Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu grupa niti u pogledu ispoljenosti
naslednog faktora: 258/391 (66%) prema 64/90 (71%), p=NS. ProseCan broj faktora
rizika se takode nije razlikovao izmedu grupa: 3,27 = 1,03 prema 3,37 + 1,01, p=NS.
Ucestalost prethodno prelezanog infarkta miokarda je bila manja u grupi sa
krvarenjimau poredenju sa grupom bez krvarenja: 221/391 (57%) u grupi bez, prema
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37/90 (41%) u grupi sa krvarenjima, 0.008. Nije bilo znaCajne razlike u pogledu
zastupljenosti skorasnjeg infarkta miokarda: 77/386 (20%) prema 17/90 (19%), p=NS.
Zastupljenost prethodne PCI se nije razlikovala izmedu grupe sa i bez krvarenja:
31/389 (8%) prema 9/90 (10%), p=NS. Nije bilo razlike niti u pogledu zastupljenosti
bolesnika sa prethodnim CABG: 36/388 (9%) prema 5/90 (6%), p=NS. Nije bilo
razlike niti u pogledu prethodne kardiohirurSke valvularne ili kombinovane operacije
(aortokoronarni bajpasi valvula): 2/391 (0,5%) prema 2/90 (2,2%), p=NS. Ucestalost
bolesnika sa perifernom boleS¢u se nije statisticki znaCajno razlikovala izmedu
poredenih grupa: 21/391 (5%) prema 5/90 (5%), p=NS. UcCestalost bolesnika sa
prethodnim CVI je veca u grupi sa krvarenjima: 9/391 (2%) u grupi bez, prema 5/90
(6%0), u grupi sakrvarenjima, ali ova razlika nije dostigla statistiCku znacajnost p=NS.
Nije bilo znaCajnih razlika izmedu poredenih grupa u pogledu zastupljenosti renalne
insuficijencije: 26/391 (7%) prema 7/90 (8%), p=NS; niti u pogledu zastupljenosti
hroni¢ne opstruktivne bolesti plué¢a: 20/387 (5%) prema 5/89 (6%), p=NS. Nije bilo
razlike u pogledu ucestalosti atrijalne fibrilacije pre PCl izmedu poredenih grupa:
6/387 (2%) u grupi bez, prema 2/89 (2%) u grupi sa krvarenjima, p=NS. Zastupljenost
AV bloka viSeg stepena se nije razlikovala izmedu poredenh grupa: 1/388 (0,3%)
prema 0/89 (0%), p=NS. Ucestalost nedijagnostickog EKG-a pre PCI se takode nije
razlikovala izmedu grupa: 4/390 (1%) prema 1/89 (1%), p=NS. Zastupljenost
bolesnika sa kriticnim stanje neposredno pre PCI (VF, VT, reanimacija) se takode
niije statistiCki znaCajno razlikovala izmedu poredenih grupa: 2/387 (0,5%) prema
0/90 (0%), p=NS.

Razlike u klinickoj prezentaciji grupa bolesnika sa i bez krvarenja prikazane
su na Tabeli 16. Postojale su dve kliniCke prezentacije: asimptomastka ishemija i
stabilna angina. Nije bilo statistiCki znaCajne razlike u pogledu ucestalosti klinickih

prezentacija zmedu grupa sa i bez krvarenja.

Tabela 16: KliniCka prezentacija grupa sa i bez SVIH krvarenja

KLINICKA BEZ SA P
PREZENTACIJA KRVARENJA KRVARENJEM
n/N (%) n/N (%)
Asimptomastkaishemija | 79/366 (22%) 22/89 (25%) NS
Stabilna angina 287/366 (78%) 67/89 (75%) NS
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Tabela 17: Vrednosti testova funkcije trombocita prei posle PCI, sva krvarenja

VRSTATESTA | BEZ KRVARENJA | SA KRVARENJEM D
nIN (%) nIN (%)

ASPI PRE 207,9+ 1231 196,8 + 101,4 NS

ADP PRE 45,67 18,97 41,07 £ 19,24 0,02

ASPI POSLE 259,6 + 162,3 250,3 + 160,4 NS

ADP POSLE 50,99 + 19,01 45,30 + 18,63 0,005

Na Tabeli 17 prikazane su vrednosti testova funkcije trombocita u zavisnosti
od terapije aspirinom (ASPI), i terapije klopidogrelom (ADP) neposredno pre PCI
(pre), i 24 sata nakon PCI (posle), u grupi sa i bez krvarenja. Vrednosti testa ASPI
PRE se ne razlikuju statisticki u grupi sa i bez krvarenja: 207,9 + 123,21 AUC/min u
grupi bez, prema 196,8 + 101,4 AUC/min u grupi sa krvarenjem, p=NS. Vrednosti
testa ADP PRE su statisticki znaCajno niZze u grupi sa krvarenjem u poredenju sa
grupom bez krvarenja: 45,67 £+ 18,97 U u grupi bez, prema 41,07 + 19,24 U u grupi sa
krvarenjima, p=0,02. Vrednosti testa ASP1 POSLE se ne razlikuju statisticki znaCajno
izmedu poredenih grupa: 259,6 =+ 162,3 AUC/min u grupi bez, prema 250,3 + 160,4
AUC/min u grupi sa krvarenjima, p=NS. Vrednosti testa ADP POSLE niZe su u grupi
sa krvarenjem u poredenju sa grupom bez krvarenja, i ova razlika je visoko statisticki
znacajna: 50,99 + 19,01 U u grupi bez, prema 45,30 £ 18,63 U u grupi sakrvarenjima,
p=0,005!

Natabeli 18 prikazana je komplijansa uzimanja aspirinai tienopiridina (DAT)
nasSih bolesnika u toku prvih 12 meseci od PCI. 1z nje sevidi daje nakon jedne godine
od PCI, 98% bolesnika redovno uzimalo aspirin, a 99,6% bolesnika je u tom periodu
redovno uzimalo tienopiridin (klopidogrel, bilo originalni, bilo genericki preparat, ili
tiklopidin). Aspirin je u toku prvih 12 meseci od PCI redovno uzimalo 470/481 (98%)
bolesnika dok samo 11/481 (2%) pacijenata nije uzimalo ovg lek. Kada su
tienopiridini u pitanju, najveéi broj bolesnika uzimao je originalni preparat
klopidogrela — Plaviks (Plavix, Sanofi), 433/479 (90%); manji deo bolesnika uzimao
jetiklopidin (Ticlodix, Hemofarm) 33/479 (7%); dok je najmanji broj naSih pacijenata
uzimao genrericki klopidogrel Zilt, (Zyllt, Krka): 13/479 (3%).
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Tabela 18: Komplijansa uzimanja dvojne antiagregacione th u toku 12 meseci

VRSTA LEKA REDOVNO Neuzima % koji
UZIMA nakon 12 nakon 12 mes. redovno
mes. uzima
ASPIRIN 470/481 (98%) 11/481 (2%) 98
KLOPIDOGREL (PLAVIX) 433/479 (90%) 2/481 (0,4%) 99,6
TIKLOPIDIN 33/479 (7%)
KLOPIDOGREL (ZYLLT) 13/479 (3%)

Obzirom na ovakvu komplijansu, nije zacudujuce Sto ona nije imala uticaj na
pojavu krvarenja u toku perioda pracenja. Zastupljenost bolesnika koji su redovno
uzimali aspirin nije se statisticki znacCajno razlikovala izmedu grupa sa i bez
krvarenja: 382/390 (98%) u grupi bez, prema 87/90 (97%) u grupi sa krvarenjima,
p=NS. Takode, malobrojni bolesnici koji nisu uzimali aspirin svih 12 meseci od PCI
se takode nisu statistiCki znaCajno razlikovali po zastupljenosti u grupi sa i bez
krvarenja: 8/390 (2%) u grupi bez, prema 3/90 (3%) u grupi sa krvarenjima, p=NS.
Obzirom da su gotovo svi bolesnici redovno uzimali tienopridin (99.6%), redovnost
uzimanja — komplijansa nije imala uticaj na pojavu krvarenja pa je tako Plaviks
uzimalo 351/391 (90%) bolesnika u grupi bez krvarenja, prema 82/90 (91%) u grupi
sa krvarenjima, p=NS. Isto vazi i za tiklopidin: 38/389 (10%) u grupi bez, prema 6/90
(7%) u grupi sa krvarenjima, p=NS; i za zilt: 10/380 (3%) u grupi bez, prema 3/87
(3%) u grupi sakrvarenjima, p=NS.

Tabela 19 prikazuje prikazuje uzimanje pridruzene terapije koja moze imati
uticg) na pojavu krvarenja. Tako je nesteroidne antiinflamatorne lekove (NSAIL) u
toku perioda pracenja, redovno ili Cesto (2 ili viSe puta nedeljno) uzimalo 7/391 (2%)

pacijenata u grupi bez krvarenja, prema 3/90 (3%) bolesnika u grupi sa krvarenjem,

Tabela 19: PirdurzZena terapija nakon godinu dana od PCI, sva krvarenja

VRSTA LEKA BEZ SA p
KRVARENJA | KRVARENJEM
n/N (%) n/N (%)
NSAIL 7/391 (2%) 3/90 (3%) NS
PPl 36/391 (9%) 8/90 (9%) NS
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razlika nije statisticki znaCajna, p=NS. Inhibitore protonske pumpe (PPI) stalno je
uzimalo 36/391 (9%) bolesnika u grupi bez, prema 8/90 (9%) bolesnika u grupi sa
krvarenjima, P=NS.

2.1.2 ANGIOGRAFSKE KARAKTERISTIKE

Najvaznije razlike u angiografskim karakteristikama izmedu grupa sa i bez
krvarenja prikazane su na Tabeli 20. Nema statistiCki znaCajne razlike niti po jednoj
angiografskoj varijabli izmedu poredenih grupa. Femoralni pristup bio je zastupljen sa
96% u grupi bez, prema 99% u grupi sa krvarenjima, p=NS. Prosecan broj obolelih
krvnih sudovaiznosio je 1,66 £ 0.73 u grupi bez, prema 1,61 + 0,69, p=NS. Prosecan
broj dilatiranih krvnih sudova iznosio je 1,38 £ 0,58 u grupi bez, prema 1,35 £ 0,55
ugrupi sa krvarenjima, p=NS. ProseCan broj dilatiranih lezija iznosio je 1,58 + 0,74 u
grupi bez prema 1,53 £ 0,71 u grupi sa krvarenjima, p=NS. Visokorizi¢na lokalizacija
LM/proksimana LAD bila je zastupljena sa 25% u grupi bez, prema 30% u grupi sa
krvarenjima, p=NS. Kompleksne B2/C lezije bile su prsutne kod 53% PCI u grupi bez
krvarenja, u poredenju sa 48% u grupi sa krvarenjima, p=NS. Nije bilo statistiCki
znaCajne razlike u pogledu kompleksnih podtipova lezija: dugih lezija, malih krvnih
sudova, lezijama na angulaciji i tortuozitetu, ekscentricnim lezijama, kalcifikovanim,
ostijalnim lezijama, bifurkacijama, hroni¢im totalnim okluzijama i PCI na graftovima.
ProseCan procenat stenoze iznosio je 85,56 + 11,23% u grupi bez, prema 83,74 £
12,7% u grupi sa krvarenjima, p=NS. Prosecna vrednost Sintaks skora za grupu bez

krvarenjaiznosilaje 9,87 + 5,96, prema 10,08 + 7,52 za grupu sa krvarenjima, p=NS.

Stent je bio ugraden kod 99% PCI u grupi bez krvarenja i 100% PCI u grupi sa
krvarenjima, p=NS. ProseCan broj stentova po pacijentu iznosio je 1,75 £ 0,91 u grupi
bez, prema 1,59 + 0,71 u grupi sa krvarenjima, p=NS. DES stentovi su bhili
podjednako zastupljeni u grupi bez i sa krvarenjima: po 53% u obe poredene grupe.
BMS stentovi su bili zastupljeni sa 45% u grupi bez, prema 46% u grupi sa
krvarenjima, a kombinacija DES i BMS hila je zastupljena kod 2% u grupi bez
krvarenja i 1% u grupi sa krvarenjima, sve p=NS. Predilatacija je radena kod 74%
PCI u grupi bez krvarenja, prema 66% u grupi sa krvarenjima, p=NS. Postdilatacijaje

radena kod 16% bolesnika u obe poredene grupe, p=NS. ProseCna ejekciona frakcija
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Tabela 20: Osnovne angiografske kar akteristike grupa sai bez SVIH krvarenja

VARIJABLA BEZ SA p
KRVARENJA | KRVARENJEM
n/N (%) n/N (%)
Femoralni pristup 375/391 (96%) | 89/90 (99%) NS
ProseCan broj obolelih krvnih sudova 1,66+ 0,73 1,61+ 0,69 NS
Prosecan broj dilatiranih krvnih sudova | 1,38 + 0,58 1,35+ 0,55 NS
ProsecCan broj dilatiranih lezija 1,58+ 0,74 1,53+0,71 NS
LokalizacijaLADP+LM vs. druge 97/388 (25%) 27/90 (30%) NS
Tip B2/C vsdruge 205/388 (53%) | 43/90 (48%) NS
PCI nadugim lezijama (>20mm) 88/385 (23%) 26/89 (29%) NS
PCI namalim krvnim sudovima 75/385 (20%) 18/89 (20%) NS
PCI nalezijama na angulaciji i tort. 23/385 (6%) 3/86 (4%) NS
PCI na ekscentricnim lezijama 48/383 (13%) 17/89 (19%) NS
PCI nakalcifikovanim lezijama 33/385 (9%) 10/89 (11%) NS
PCI naostijalnim lezijama 23/383 (6%) 7/89 (8%) NS
PCI nabifurkacijama 93/382 (24%) 17/87 (20%) NS
PCI naCTO lezijama 55/381 (14%) 9/88 (10%) NS
PCI nagraftovima 14/388 (4%) 1/90 (1%) NS
ViSesudovna PCI 127/389 (33%) | 28/89 (32%) NS
ProseCan procenat stenoze 85,56 + 11,23 83,74+ 12,7 NS
ProseCna vrednost Sintaks skora 9,87 + 5,96 10,08 + 7,52 NS
PCI sa stentom 386/389 (99%) | 90/90 (100%) NS
ProseCan broj stentova po pacijentu 1,75+ 0,91 1,59+£0,71 NS
Vrsta stenta DES 206/387 (53%) | 46/87 (53%) NS
BMS 170/387 (44%) | 40/87 (46%)
DES+BMS 11/387 (3%) | 187 (1%)
PCI sa predilatacijom 290/391 (74%) | 59/90 (66%) NS
PCI sa postdilatacijom 63/391 (16%) 14/90 (16%) NS
Prosecna ejekciona frakcija (EF) 46,97 + 12,28 49,12+ 11,83 NS
signifikantan porast CK nakon PCI 7/384 (2%) 0/89 (0%) NS

iznosilaje 46,97 + 12,28% za grupu bez krvarenja, prema 49,12 + 11,83% za grupu sa

krvarenjima, p=NS. ZnaCajan porast kreatin kinaze nakon PCI, registrovan je kod

7/384 (2%) pacijenata grupe bez krvarenja, prema 0/89 (0%) pacijenata grupe sa

krvarenjima, p=NS.
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2.2 BARC<2 KRVARENJA

2.2.1 KLINICKE KARAKTERISTIKE

Kada se andizirgju BARC<2 krvarenja koja ili uopSte ne zahtevagu
medicinsku intervenciju (BARC1), ili zahtevaju minimalnu paznju koja moze voditi
ka hospitalizaciji (BARC?2), uoacavaju se slicne razlike izmedu grupa kao i za sva
krvarenja. (Tabela 21) Zene su bile znaGajno vise zastupljene u grupi sa BARCS2
krvarenjima u poredenju sa grupom bez krvarenja: 75/391 (19%) u grupi bez, prema
30/85 (35%) u grupi sa krvarenjima, p=0,001. Prosecna telesna tezina bolesnika bila
je niZza u grupi sa krvarenjem i ova razlika je statistiCki znaCajna: 84,45 + 14,12 kg u
grupi bez, prema 80,68 + 12,95 kg u grupi sa krvarenjima, p=0,03. U grupi sa
krvarenjem postojala je veca zastupljenost hipertenzije, ai razlika ne dostiZe
statistiCku znacCajnost: 341/390 (87%) bolesnika u grupi bez, prema 79/85 (93%)

bolesnika u grupi sakrvarenjem, p=NS.

Prethodno prelezani infarkt miokarda (PPIM) je bio redi u grupi sa krvarenjem
i ova razlika je bila statistiCki znacajna: 221/391 (57%) bolesnika u grupi bez, prema
36/85 (42%) bolesnika u grupi sa krvarenjima, p=0,02. Nije bilo statisticki znacajnih
razlika u pogledu ostalih klinickih karakteristika u grupi sai bez BARC<2 krvarenja.

Kako se vidi iz tabele 22, najzastupljeniju kliniCku prezentaciju Cinila je
stabilna angina. Na drugom mestu je asimptomatska ishemija. Nije bilo statisticki
znaCajne razlike u pogledu zastupljenosti pojedinacnih oblika klinicke prezentacije

izmedu grupa sa i bez BARC<2 krvarenja.

ProseCne vrednosti testova ASPI i ADP PRE i POSLE PCI u grupi sa i bez
blagih krvarenja date su na Tabeli 23. ProseCne vrednosti testa ASPI PRE i ASPI
POSLE se statistiCki znaCajno ne razlikuju izmedu poredenih grupa. ProsecCne
vrednosti testa ADP PRE su nize u grupi sa BARC<2 krvarenjima i razlika je
statisticki znacCajna: 45,67 + 18,97 U, u grupi bez, prema 41,82 + 19,38 U, u grupi sa

krvarenjima, p= 0,05. ProseCne vrednosti testa ADP POSLE su visoko statisticki
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znaCajno nize u grupi sa blagim krvarenjima: 50,99 + 19,01 U, u grupi bez, prema

45,75 + 18,96 U, u grupi sa blagim krvarenjima, p=0,01!

Tabela 21: Klinicke karakteristike grupa sa i bez BARC<2 krvarenja

VARIJABLA BEZ SA p
KRVARENJA KRVARENJEM
n/N (%) n/N (%)
Zene 75/391 (19%) 30/85 (35%) 0,001
Prosecna starost (god.) 59,77 + 8,87 59,56 + 8,85 NS
ProseCna tezina 84,45+ 14,12 80,68 + 12,95 0,03
ProseCan BMI 28,72+ 9,99 27,57 + 3,28 NS
DijabetiCari 97/391 (25%) 21/85 (25%) NS
DM nainsulinu 26/391 (7%) 6/85 (7%) NS
DM na per os hipoglik. 71/391 (18%) 15/85 (18%) NS
NedijabetiCar 294/391 (75%) 64/85 (75%) NS
Hipertenzija 341/390 (87%) 79/85 (93%) NS
Hiperlipidemija 321/391 (82%) 68/85 (80%) NS
PuSenje 261/391 (67%) 58/85 (68%) NS
Nasledni faktor 258/391 (66%0) 61/85 (72%) NS
Broj faktorarizika 3,27+1,03 3,38+ 0,99 NS
PPIM 221/391 (57%) 36/85 (42%) 0,02
SPIM 77/386 (20%) 17/85 (20%) NS
Prethodna PCI 31/389 (8%) 9/85 (11%) NS
Prethodni CABG 36/388 (9%) 5/85 (6%) NS
Prethodna valvularna OP | 2/391 (0,5%) 2/85 (2%) NS
salbez CABG
Periferna bolest 21/391 (5%) 5/85 (6%) NS
Prethodni CV | 9/391 (2%) 4/85 (5%) NS
Renalnainsuficijencija 26/391 (7%) 7/85 (8%) NS
Opstruktivna bolest 20/387 (5%) 5/84 (6%) NS
Atrijalnafibrilacijapre 6/387 (2%) 2/84 (2%) NS
Visi stepen AV bloka pre | 1/388 (0,3%) 0/90 (0%) NS
Nedijagnosticki EKG pre | 4/390 (1%) 1/90 (1%) NS
Kriticno stanje (VF, VT, | 2/387 (0,5%) 0/90 (0%) NS
reanimacija) pre

Od pridruzene terapije koju su nasi pacijenti koristili tokom 12 meseci od PClI,
a koja je mogla imati uticaja na poveCanu stopu krvarenja, analizirali smo
zastupljenost nesteroidnih antiinflamatornih lekova i inhibitora protonske pumpe.
Ucestalost BARC<2 krvarenja se nije statistiCki razlikovala izmedu grupa sa i bez
ovih lekova. (Tabela 24)

38



Tabela 22: KliniCka prezentacija grupa sa i bez BARC<2 krvarenja

KLINICKA BEZ SA p
PREZENTACIJA KRVARENJA KRVARENJEM
n/N (%) n/N (%)
Asimptomastkaishemija | 78/356 (22%) 22/84 (26%) NS
Stabilnaangina 278/356 (78%) 62/84 (74%) NS

Tabela 23: Vrednosti testova funkcije trombocita pre i pose PClI (BARC<2
krvarenja)

VRSTA TESTA BEZ KRVARENJA | SA KRVARENJEM p
n/N (%) n/N (%)

ASP| PRE 207,9 + 123,1 1999 + 103 NS

ADP PRE 45,67 + 18,97 41,82 + 19,38 0,05

ASP| POSLE 250,6 + 162,3 253,2 + 159,7 NS

ADP POSLE 50,99 + 19,01 45,75 + 18,96 0,01

Tabela 24: Pirdurzena terapija nakon godinu dana od PCI (BARC<2 krvarenja)

VRSTA LEKA BEZ SA p
KRVARENJA | KRVARENJEM
n/N (%) n/N (%)
NSAIL 7/391 (2%) 3/85 (4%) NS
PPl 36/391 (9%) 6/85 (7%) NS

2.2.2 ANGIOGRAFSKE KARAKTERISTIKE

Grupe sai bez BARC<2 krvarenja se nisu statisticki znaCajno razlikovale niti
po jednoj od angiografskih karakteristika. (Tabela 25). Treba napomenuti da je
radijalni pristup bio viSe zastupljen u grupi bez krvarenja, ali razlika ne dostize
statistiCku znacCajnost: 14/362 (4%) u grupi bez, prema 1/75 (1%) u grupi sa BARC<2
krvarenjima, p=NS. Prosecna vrednost sintaks skora je niza u grupi sa krvarenjima ali
ova razlika ne dostize statistiCku znaCajnost: 9,87 £ 5,96 u grupi bez krvarenja, prema
10,64 £ 7,85 u grupi sa krvarenjima, p=NS. On je mogao biti odreden kod 306/481
(64%) pacijenata.
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Tabela 25: Osnovne angiografske karakteristike grupa sa i bez BARC<2

krvarenja

VARIJABLA BEZ SA P

KRVARENJA | KRVARENJEM
n/N (%) n/N (%)

Femoralni pristup 375/391 (96%) | 84/85 (99%) NS
ProsecCan broj obolelih krvnih sudova 1,66 £ 0,73 1,63+ 0,68 NS
ProsecCan broj dilatiranih krvnih sudova | 1,38 + 0,58 1,36 + 0,55 NS
ProseCan broj dilatiranih lezija 1,58+ 0,74 154+0,72 NS
LokalizacijaLADP+LM vs. druge 97/388 (25%) 27185 (32%) NS
Tip B2/C vsdruge 205/388 (53%) | 40/85 (47%) NS
PCI na dugim lezijama (>20mm) 88/385 (23%) 23/84 (27%) NS
PCI namalim krvnim sudovima 751385 (20%) 17/84 (20%) NS
PCI nalezijama na angulaciji i tort. 23/385 (6%) 3/81 (4%) NS
PCI na ekscentricnim lezijama 48/383 (13%) 17/84 (20%) NS
PCI nakalcifikovanim lezijama 33/385 (9%) 9/84 (11%) NS
PCI naostijalnim lezijama 23/383 (6%) 7/84 (8%) NS
PCI na bifurkacijama 93/382 (24%) 17/82 (21%) NS
PCI naCTO lezijama 55/381 (14%) 9/83 (11%) NS
PCI nagraftovima 14/388 (4%) 1/85 (1%) NS
ViSesudovna PCI 127/389 (33%) | 27/84 (32%) NS
ProseCan procenat stenoze 85,56 + 11,23 83,35+ 12,62 NS
Prosecna vrednost Sintaks skora 9,87 + 5,96 10,64 £ 7,85 NS
PCI sa stentom 386/389 (99%) | 85/85 (100%) NS
ProseCan broj stentova po pacijentu 1,75+ 0,91 16+0,72 NS
Vrstastenta DES 206/388 (53%) | 43/82 (53%) NS

BMS 171/388 (44%) | 38/82 (46%)

DES+BMS 11/388 (3%) 1/82 (1%)
PCI sa predilatacijom 290/391 (74%) | 55/80 (69%) NS
PCI sa postdilatacijom 63/391 (16%) 13/85 (15%) NS
ProsecCna ejekciona frakcija (EF) 46,97 £ 12,28 48,04 £ 11,33 NS
signifikantan porast CK nakon PCI 7/384 (2%) 0/84 (0%) NS

2.3 BARC=3 KRVARENJA

2.3.1 KLINICKE KARAKTERISTIKE

Grupe sa i bez umerenih i teSkih krvarenja nisu se statisticki znaCajno
razlikovale niti po jednoj klinickoj karakteristici. (Tabela 26). Treba napomenuti daje
proseCan BMI bio je niZi u grupi sa krvarenjem i ova razlika se priblizava statistickoj
znaCajnosti: 28,72 £ 9,99 u grupi bez, prema 26,25 + 1,89 u grupi sa krvarenjima,
p=0,07.
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Tabela 26: KliniCke karakteristike grupa sa i bez BARC > 3 krvarenja

VARIJABLA BEZ SA p
KRVARENJA KRVARENJEM
n/N (%) n/N (%)

Zene 75/391 (19%) 2/5 (40%) NS
ProsecCna starost (god.) 59,77 + 8,87 63,2 £ 9,45 NS
Prosecan BMI 28,72+ 9,99 26,25+ 1,89 0,07
DijabetiCari 97/391 (25%) 2/5 (40%) NS
DM nainsulinu 26/391 (7%) 1/5 (20%) NS
DM na per os hipoglik. 71/391 (18%) 1/5 (20%) NS
Nedijabeticar 294/391 (75%) 3/5 (60%) NS
Hipertenzija 341/390 (87%) 5/5 (100%) NS
Hiperlipidemija 321/391 (82%) 2/5 (40%) NS
PuSenje 261/391 (67%) 4/5 (80%) NS
Nasledni faktor 258/391 (66%0) 3/5 (60%) NS
Broj faktorarizika 3,27+ 1,03 32+148 NS
PPIM 221/391 (57%) 1/5 (20%) NS
SPIM 77/386 (20%) 0/5 (0%) NS
Prethodna PCI 31/389 (8%) 0/5 (0%) NS
Prethodni CABG 36/388 (9%) 0/5 (0%) NS
Prethodna valvularna OP | 2/391 (0,5%) 0/5 (0%) NS
salbez CABG

Periferna bolest 21/391 (5%) 0/5 (0%) NS
Prethodni CV | 9/391 (2%) 1/5 (20%) NS
Renalnainsuficijencija 26/391 (7%) 0/5 (0%) NS
Opstruktivna bolest 20/387 (5%) 0/5 (0%) NS
Atrijalnafibrilacijapre 6/387 (2%) 0/5 (0%) NS
Visi stepen AV bloka pre | 1/388 (0,3%) 0/5 (0%) NS
Nedijagnosticki EKG pre | 4/390 (1%) 0/5 (0%) NS
Kriticno stanje (VF, VT, | 2/387 (0,5%) 0/5 (0%) NS

reanimacija) pre

Nije bilo statisticki znacCajne razlike u pogledu nacina KkliniCke prezentacije

nasih bolesnika izmedu grupa sa i bez BARC=3 krvarenja. (Tabela 27).

Tabela 27: Klini¢ka prezentacija grupa sai bez BARC=3 Krvarenja

KLINICKA BEZ SA p
PREZENTACIJA KRVARENJA KRVARENJEM
n/N (%) n/N (%)
Asimptomastkaishemija | 92/394 (24%) 2/5 (40%) NS
Stabilna angina 291/394 (76%) 3/5 (60%) NS

ProseCne vrednosti testova ASPI i ADP PRE i POSLE PCI u grupi sa i bez
umerenih i teSkih krvarenja date su na Tabeli 28. ProseCne vrednosti testova ASPI
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PRE i ASPI posle PCI, bile su niZze u grupi sa BARC=3 krvarenjem, i ova razlika se
priblizavala, ali ne i dostizala statisticku znacajnost (p=0,09). Prosecna vrednost testa
ADP PRE bila je niza u grupi sa krvarenjem i ova razlika je statisticki znaCajna: 45,67
+ 18,97 U u grupi bez, prema 28,42 + 11.72 U u grupi sa krvarenjima, p=0,03.
Vrednosti testa ADP POSLE su bile nize u grupi sa BARC=3 krvarenjem, ali se ova

Tabela 28: Vrednosti testova funkcije trombocita pre i posle PCI, BARC=3
krvarenja

VRSTA TESTA BEZ KRVARENJA | SA KRVARENJEM p
n/N (%) n/N (%)

ASPl PRE 2079+ 1231 1434 + 44,35 0,09
ADP PRE 45,67 + 18,97 28,42+ 11.72 0,03
ASPI POSLE 259,6 + 162,3 201,8 + 183,29 0,09
ADP POSLE 50,99 + 19,01 37,72 £ 9,99 0,07
Istovremeno najniZi 31/389 (8%) 2/5 (40%) NS
kvartil ADPi ASPI PRE
Istovremeno najniZi 30/392 (8%) 3/5 (60%) 0,001
kvartil ADPi ASPI posle

razlika samo priblizavala statistiCkoj znacajnosti: 50,99 + 19,01 U u grupi bez, prema
37,72 £ 9,99 U u grupi sa krvarenjima, p=0,07. Zastupljenost bolesnika koji se nalaze
istovremeno u najnizem kvartilu vrednosti kako za ASPI tako i za ADP test nakon
PCI, bila je visoko statisticki znacajno veca u grupi sa BARC=3 krvarenjem: 30/392
(8%) u grupi bez, prema 3/5 (60%) u grupi sa BARC=3 krvarenjem, p=0,001.

Tabela 29: Komplijansa DAT i BARC=3 krvarenja

VRSTA LEKA BEZ SA p
KRVARENJA | KRVARENJEM
n/N (%) n/N (%)
ASPIRIN 383/391 (98%) 3/5 (60%) <0,001
PLAVIX 352/392 (90%) 4/5 (80%) NS
TIKLOPIDIN 38/390 (10%) 1/5 (20%) NS
ZYLLT 10/381 (3%) 0/5 (0%) NS

Odnos komplijanse DAT i BARC=3 krvarenja dat je na Tabeli 29. Kao $to se
vidi, komplijansa za aspirin nakon 12 meseci od PCI, je manja u grupi sa BARC=3
krvarenjima u poredenju sa grupom bez krvarenja. U grupi bez krvarenja, nakon 12
meseci od PCI, Cak 383/391 (98%) bolesnika je redovno uzimalo aspirin, u poredenju
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sa 3/5 (60%) bolesnika u grupi sa BARC=3 krvarenjima, p<0,001. Nije bilo statisticki
znaCajnih razlika u pogledu komplijanse za tienopiridine izmedu grupa sa i bez
BARC=3 krvarenja.

Tabela 30: PirdurZena terapija nakon godinu dana od PCI, BARC=3 krvarenja

VRSTA LEKA BEZ SA p
KRVARENJA | KRVARENJEM
n/N (%) n/N (%)
NSAIL 39/392 (10%) 1/5 (20%) NS
PPI 37/392 (9%) 2/5 (40%) NS

Udeo bolesnika koji su nakon 12 meseci redovno ili ¢esto uzmali pridruzenu
terapiju koja je mogla uticati na pojavu ili odsustvo krvarenja dat je na Tabeli 30. Kao
Sto se vidi, nije bilio statisticki znaCajnih razlika izmedu grupa sa i bez BARC=3
krvarenja u pogledu uzimanja nesteroidnih antiinflamatornih Iekova i inhibitora

protonske pumpe.

2.3.2 ANGIOGRAFSKE KARAKTERISTIKE

Grupe sai bez BARC=3 krvarenja se nisu satisticki znaCajno razlikovale ni po
jednoj angiografskoj varijabli. (Tabela 31). Radijalni pristup je primenjen kod 14/370
(4%) bolesnka u grupi bez krvarenja, prema 0/5 (0%) bolesnika u grupi sa

krvarenjem, p=NS.




Tabela 31: Osnovne angiografske karakteristike grupa sa i bez BARC=3
krvarenja

VARIJABLA BEZ SA P
KRVARENJA | KRVARENJEM
n/N (%) n/N (%)
Radijani pristup 14/370 (4%) 0/5 (0%) NS
ProsecCan broj obolelih krvnih sudova 1,66 £ 0,73 1,4+0,89 NS
ProsecCan broj dilatiranih krvnih sudova 1,38+ 0,58 1,2+0,45 NS
ProseCan broj dilatiranih lezija 1,58 + 0,75 1,4+ 0,55 NS
LokalizacijaLADP+LM vs. druge 97/389 (25%) 0/5 (0%) NS
Tip B2/C vsdruge 146/274 (53%) 2/5 (40%) NS
PCI na dugim lezijama (>20mm) 88/386 (23%) 3/5 (60%) NS
PCI namalim krvnim sudovima 76/386 (20%) 1/5 (20%) NS
PCI nalezijama na angulaciji i tort. 20/364 (6%) 0/5 (0%) NS
PCI na ekscentricnim lezijama 49/384 (13%) 0/5 (0%) NS
PCI nakalcifikovanim lezijama 33/386 (9%) 1/5 (20%) NS
PCI na ostijalnim lezijama 24/384 (6%) 0/5 (0%) NS
PCI nabifurkacijama 93/383 (24%) 0/5 (0%) NS
PCI naCTO lezijama 55/382 (14%) 0/5 (0%) NS
PCI nagraftovima 14/389 (4%) 0/5 (0%) NS
ProseCan procenat stenoze 85,6+ 11,21 90,75 = 13,96 NS
ProseCna vrednost Sintaks skora 11,24 + 6,91 6+1,73 NS
PCI sa stentom 387/390 (99%) 5/5 (100%) NS
ProseCan broj stentova po pacijentu 1,75+ 0,92 1,4+ 0,55 NS
Vrstastenta DES 206/388 (53%) 3/5 (60%) NS
BMS 171/388 (44%) 2/5 (40%)
DES+BMS 11/388 (3%) 0/5 (0%)
PCI sa predilatacijom 291/381 (76%) 4/4 (100%) NS
PCI sa postdilatacijom 63/334 (19%) 1/3 (33%) NS
ProseCna ejekciona frakcija (EF) 47,01+ 12,28 57,5+ 10,61 NS
signifikantan porast CK nakon PCI 7/385 (2%) 0/5 (0%) NS

2.3.3BARC=3 KRVARENJA | MACE

Odnos BARC=3 krvarenja i MACE u toku perioda pracenja prikazan je na Tabeli 32.
BARC=3 krvarenja su bila udruzena sa veéom ucestaloséu MACE. Kardiogena smrt
je bila ¢eSéa u grupi sa umerenim i teSkim krvarenjima i ova razlika je imala
statistiCki znaCajnu korelaciju: 4/392 (0,8%) bolesnika u grupi bez, prema 1/5 (20%)
bolesniku u grupi sa krvarenjem, p=0,04 (Hi Kvadrat test), p<0,001* (test linearne
asocijacije koji ukazuje na trend). Ukupan mortalitet bio je veci u grupi sa BARC=3
krvarenjima: 4/392 (1%) u grupi bez, prema 1/5 (20%), u grupi sakrvarenjem,




Tabela 32: BARC=3 krvarenjai MACE

VRSTA MACE BARC=3 BEZ p
KRVARENJA | KRVARENJA
n/N (%) n/N (%)

Tromboza stenta binarno 0/5 (0%) 2/392 (0,5%) NS
Nefatalni infarkt miokarda nakon 1 god 0 0 -
Kardiogena smrt 1 god. 1/5 (20%) 4/392 (0,8%) | <0,001*
Nekardiogena smrt 1 god. 0/5 (0%) 1/392 (0,3%) NS
Svasmrt 1 god. 1/5 (20%) 4/392 (1%) 0,001*
Perkutana revaskularizacija ciljnog KS 0/5 (0%) 7/392 (2%) NS
1 god.
Hirurska revaskularizacija 1 god. 0/5 (0%) 1/392 (0,3%) NS
Rehospitalizacija zbog sr¢anih uzroka 1 1/5 (20%) 17/392 (4%) NS
god.
CVI nakon 1 god. 1/5 (20%) 2/392 (0,5%) 0,02
Kombinovani MACE 1 god. 2/5 (40%) 28/392 (7%) | 0,006*

p=0.078 (Hi Kvadrat test), p=0,001* (test linearne asocijacije koji ukazuje na trend).

CVI u toku perioda pracenja bio je ¢e¢i u grupi sa krvarenjima, i ovarazlikaje bila

statistiCki znaCajna: 2/392 (0,5%) pacijenta u grupi bez krvarenja, u poredenju sa 1/5

(20%) pacijentom u grupi sa krvarenjem, p=0,02 Kombinovani MACE (tromboza

stenta, kardiogena smrt, nekardiogena smrt, perkutana revaskularizacija ciljnog

krvnog suda — TVR PCI, CABG, rehospitalizacija zbog sr¢anih uzroka, CVI) je

takode bila ¢eSc¢a u grupi sa BARC=3 krvarenjem: 28/392 (7%) bolesnika u grupi bez,

prema 2/5 (40%) bolesnika u grupi sa krvarenjem, p=0.05 (FiSerov test) i p=0.006*

(test linearne asocijacije koji ukazuje natrend).

3. NEZAVISNI PREDIKTORI KRVARENJA

3.1 SVA KRVARENJA

3.1.1. Cox univarijantna analiza i Cox analiza sa uravnotezenjem (propensity)

Sve varijable koje su direktnim poredenjem grupa sa i bez svih krvarenja

dostigle ili su se priblizile statistiCkoj znacajnosti, analizirane su pomocu Cox-ove

univarijantne analize prezivljavanja. Na ovaj nacCin su analizirane sledeCe varijable:
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pol, teZina, prethodno prelezani infarkt, adp pre test, adp posle test. Pored toga,
razlike izmedu grupa sa i bez krvarenja, uravnoteZene su putem izraCunavanja
takozvanog ,,propensity score-a“ u logistickoj regresiji. Cox-ova analiza za svaku od
gore navedenih varijabli uradena je i uz uravnoteZzenje poredenih grupa pomocu
propensity score-a. Svi rezultati, HR (HAZARD RATIO), t.j. odnos rizika da se
dobije neki dogadaj kada se poseduje ili ne poseduje neka osobina, interval poverenja
(Cl-confidence interval) i verovatnoca p, za obe vrste Cox analize, date su na Tabeli
33.

Tabela 33: Nezavisni prediktori svih krvarenja, Cox univarijantna analiza sa i

bez uravnotezenja razlika izmedu poredenih grupa

PREDIKTOR Bez uravnotezenja Sa uravnotezenjem

HR Cl p HR Cl p
ZENSKI POL 211 1.37-3.25 0.001 1.02 0.6-1.9 0.83
TEZINA 0.78 0.62-0.98 0.03 0.96 0.75-1.23 0.72
PPIM 0.56 0.37-0.85 0.006 0.91 0.55-1.5 0.71
ADP PRE 0.8 0.64-0.99 0.04 0.74 0.59-0.93 0.009
ADP POSLE 0.75 0.61-0.93 0.009 0.7 0.56-0.87 0.002

Cox-ovom univarijantnom analizom bez uravnotezenja dobijeno je 5
nezavisnih prediktora: Zenski pol (HR 2,11; CI 1,37-3,25; p=0,001), (niska) telesna
tezina (HR 0,78; CI 0,62-0,98; p=0,03) prethodno prelezani infarkt (HR 0,56; ClI
0,37-0,85; p=0,006), test ADP PRE (HR 0,8; CI 0,64-0,99; p=0,04), test ADP POSLE
(HR 0,75; CI 0,61-0,93; p=0,009). U andizi sa uravnotezenjem koja ukljucuje i
»propensity score®, samo su dva prediktora dostigla statisticku znacajnost: test ADP
PRE (HR 0,74; Cl 0,59-0,93; p=0,009) i test ADP POSLE (HR 0,7; Cl 0,56-0,87;
p=0, 002).

3.1.2 Cox multivarijantna analiza

Svi statistiCki  znaCajni  nezavisni  prediktori  dobijeni Cox-ovom
univarijantnom analizom su usli u razmatranje za ulazak u multivarijantnu analizu.
IzbaCen je jedan prediktor: test ADP PRE koji se preklapa sa testom ADP POSLE i
ima nizu prediktivnu vrednost (HR, CI, p) od njega.
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Tabela 34: Nezavisni prediktori svih krvarenja, Cox multivarijantna analiza,
model sa 4 varijable

PREDIKTOR Bez uravnoteZenja Sa uravnotezenjem

HR Cl p HR Cl p
ZENSKI POL 1.84 | 113301 | 0.02 1.2 0.67-2.18 | 0.53
PPIM 0.65 0.42-0.99 0.05 0.96 0.57-1.64 0.89
TEZINA 0.99 0.97-1 0.13 1 0.98-1.02 0.72
ADP POSLE 0.72 0.58-0.9 0.003 0.7 0.56-0.87 0.002

U Cox-ov model multivarijantne analize usle su 4 varijable: Zenski pol, niska
telesna tezina, prethodno prelezani infarkt i test ADP POSLE. U ovom modelu
dobijena su 3 nezavisna prediktora: Zenski pol, prethodno prelezani infarkt i test ADP
POSLE. Njihova prediktivna vrednost data je na Tabeli 34. Uzimajuci u obzir
statistiCku znaCajnost, najjaci prediktor svih krvarenja je test ADP POSLE (HR 0,72;
Cl 0,58-0,9; p=0,003), zatim sledi zenski pol (HR 1,84; CI 1,13-3,01; p=0,02), i
konacno prethodno preleZani infarkt (HR 0,65; CI 0,42-0,99; p=0,05).

3.2BARC<2 KRVARENJA

3.2.1 Cox univarijantna analiza i Cox analiza sa uravnotezenjem (propensity)

Grupe sai bez BARC < 2 krvarenja su se statistiCki znacajno razlikovale po
sledecim klinickim karakteristika: Zenski pol (veca uCestalost u grupi sa krvarenjem);
telesna tezina (niza u grupi sa krvarenjem); prethodno prelezani infarkt (manja
uCestalost u grupi sa krvarenjem); prosecna vrednost testa ADP PRE (niZza u grupi sa
krvarenjem); prosecna vrednost testa ADP POSLE (niza u grupi sa krvarenjem).

Koksovom univarijantnom analizom dobijeni su sledeci prediktori: Zenski pol,
telesna tezina, prethodno prelezani infarkt i test ADP POSLE. Nakon uravnotezenja
narazlike izmedu grupa, dobijaju se samo dva nezavisna prediktora: test ADP POSLE
i test ADP PRE PCI. (Tabela 35).
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Tabela 35: Nezavisni prediktori BARC < 2 krvarenja, Cox univarijantna analiza
bez i sa uravnotezenjem razlika izmedu poredenih grupa

PREDIKTOR Bez uravnoteZenja Sa uravnotezenjem

HR Cl p HR Cl p
ZENSKI POL 2.07 1.33-3.24 | 0.001 1.07 0.59-1.92 0.83
TEZINA 0.77 0.61-0.98 0.03 0.96 0.74-1.24 0.74
PPIM 0.58 0.38-0.89 0.01 0.96 0.57-1.6 0.87
ADP PRE 0.83 0.66-1.03 0.1 0.77 0.61-0.97 0.03
ADP POSLE 0.77 0.62-0.96 0.02 0.71 0.57-0.9 0.004

3.2.2 Cox multivarijantna anliza

Sve varijable, dobijene Koksovom univarijatnom analizom bez uravnotezenja,

usle su u model multivarijatne analize prediktora BARC < 2 krvarenja. Tako se dobija

model sa 4 varijable: zenski pol, prethodno prelezani infarkt, telesna tezina, test ADP

POSLE.

Tabela 36: Nezavisni prediktori BARC < 2 krvarenja, Cox multivarijantna
analiza, bez i sa uravnotezenjem razlika izmedu poredenih grupa

PREDIKTOR Bez uravnoteZenja Sa uravnotezenjem

HR Cl p HR Cl p
ZENSKI POL 1.89 1.12-3.07 0.02 1.2 0.67-2.18 0.56
PPIM 0.66 0.42-1.03 0.07 1.02 0.59-1.75 0.95
TEZINA 0.99 0.97-1 0.14 1 0.98-1.02 | 0.76
ADP POSLE 0.74 0.59-0.92 0.007 0.71 0.56-0.89 0.003

Koksovom multivarijanthnom analizom u modelu sa 4 pomenute varijable
dobijaju se 2 nezavisna prediktora: zenski pol (HR 1,89; CI 1,12-3,07; p=0,02) i test
ADP POSLE (HR 0,74; ClI 0,59-0,92; p=0,007). Nakon uravnotezenja na razlike
izmedu grupa, jedini nezavisni prediktor BARC<2 krvarenja je test ADP POSLE (HR
0,71; Cl 0,56-0,89; p=0,003). (Tabela 36).
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3.3 BARC=3 KRVARENJA

Obzirom na veoma nisku incidencu BARC=3 krvarenja (N=5), nije bilo

moguce odrediti nezavisne prediktore za ovu vrstu krvarenja.

34 TESTOVI FUNKCIJE TROMBOCITA | KRVARENJA

Na tabeli 37 predstavljene su prediktivne vrednosti sva 4 testa funkcije
trombocita za sva krvarenja. Test ADP POSLE PCI bio je najjaCi prediktor svih
krvarenja. Nakon uravnotezenja na razlike izmedu poredenih grupa za ovaj test: HR
0,7, Cl 0,56-0,87; p=0,002. Drugi po prediktivnoj vrednosti je test ADP PRE PCI,
koji nakon uravnotezenja na razlike izmedu poredenih grupa pokazuje HR 0,74; ClI
0,59-0,93; p=0,009. Testovi ASPI PRE i POSLE PCI, nisu imali prediktivnu vrednost

za sva krvarenja kod nasih bolesnika.

Sva krvarenja bila su znaCajno ¢eS¢a u grupi ispod medijane testa ADP
POSLE PCI koja jeiznosila’50,5 U. U grupi ispod medijane bilo je 59/90 (66%) svih
krvarenja, u poredenju sa 31/90 (34%) u grupi iznad medijane, p=0,001. To se jasno
vidi na Grafikonu 1 gde je ucCestalost krvarenja najveca u prvom i drugom kvartilu
vrednosti testa ADP posle, a znatno niZa u treCem i najvisem kvartilu vrenosti ovog
testa.

Tabela 37: Prediktivna vrednost testova funkcije trombocita za sva krvarenja,
Cox univarijantna analiza.

Bez uravnoteZenja Sa uravnotezenjem
HR Cl p HR Cl p
ASPI pre 0.91 0.72-1.14 0.41 0.89 0.69-1.13 0.33
ADP pre 0.8 0.64-0.99 0.04 0.74 0.59-0.93 0.009
ASPI posle 0.95 0.77-1.18 0.63 0.94 0.75-1.17 0.56
ADP posle 0.75 0.61-0.93 0.009 0.7 0.56-0.87 0.002

Na tabeli 38 predstavljene su prediktivne vrednosti sva 4 testa funkcije
trombocita za BARC<2 krvarenja. Test ADP POSLE PCI bio je najjaCi prediktor
BARC<2 krvarenja nakon uravnotezenja na razlike izmedu poredenih grupa: HR
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0,71; Cl 0,57-0,9; p=0,004. Test ADP PRE PCI, tek nakon uravnotezenja na razlike
izmedu poredenih grupa, dobija statistiCki znaCajnu predkitivnu vrednost, slabiju od
testa ADP POSLE PCI: HR 0,77; CI 0,61-0,97; p=0,03. ASPI test PRE i POSLE PCI,
nisu imali prediktivnu vrednost za BARC<2 krvarenja kod nasih pacijenata. BARC<2
krvarenja bila su znacajno ¢eSca u grupi ispod medijane testa ADP POSLE PCI koja
je iznosila 50,5 U. U grupi ispod medijane bilo je 55/85 (65%) svih krvarenja, u
poredenju sa 30/85 (35%) u grupi iznad medijane, p=0,002 (Grafikon 2).

Tabela 38: Prediktivna vrednost testova funkcije trombocitaza BARC < 2
krvarenjakrvarenja, Cox univarijantna analiza.

Bez uravnotezenja Sa uravnotezenjem
HR Cl p HR Cl p
ASPI pre 0.93 0.74-1.17 0.55 0.92 0.72-1.17 0.47
ADP pre 0.83 0.66-1.03 0.1 0.77 0.61-0.97 0.03
ASPI pose 0.1 0.78-1.2 0.75 0.94 0.75-1.19 0.62
ADP posle 0.77 0.62-0.96 0.02 0.71 0.57-0.9 0.004

Prazna vrednost za sva i BARC<2 krvarenja nije mogla biti odredena zbog
velikog preklapanja niskih i visokih vrednosti testa ADP nakon PCI, izmedu grupa sa

i bez krvarenja (Grafikon 3).

Pacijenti koji su bili istovremeno u najnizem kvartilu vrednosti za ASPI i ADP
test, kako pre, tako i nakon PCI, imali su vecu ucestalost teZzih, BARC=3 krvarenja.
Za ADP i ASPI PRE istovremeno najnizi kvartil vrednosti je povezan sa numericki,
ali ne i statisticki veCom ucCestalos¢u BARC=3 krvarenja: 31/358 ( (8%) u
istovremeno najnizem kvartilu u grupi bez krvarenja, prema 2/5 (40%) u grupi sa
BARC=3 krvarenjima, p=0,08. Za razliku od prtehodno navedenog, istovremeno
najnizi kvartil vrednosti testova ASPI i ADP POSLE PCI, bio je udruZen sa statisticki
znaCajno vecom ucestalos¢u krvarenja: 30/392 (8%) u najnizem kvartilu u grupi bez
krvarenja, prema 3/5 (60%) u grupi sa BARC=3 krvarenjima, p=0,001 (Grafikon 4).

Nasi pacijenti sa HPR na klopidogrel su imali zna€ajno niZu ucestalost svih i
BARC<2 krvarenja u poredenju sa pacijentima bez HPR: 37/279 (13%) svih
krvarenja u grupi sa HPR, prema 53/199 (27%) u grupi bez HPR, p<0,001 i 36/279
(13%) BARC<2 krvarenja u grupi sa HPR, prema 49/195 (25%) u grupi bez HPR,
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p=0,001, odgovarajuce. HPR na aspirin kod naSih bolesnika nije bila povezana sa

manjom ucestaloScu krvarenja.

3.5UTICAJ PRIDRUZENE ANTIKOAGULANTNE TERAPIJE

Kada se studijskoj populaciji prikljuci 14 bolesnika koji su imali pridruzenu
antikoagulantnu th povrh DAT, t.j., trojnu th, vidi se da su bolesnici sa trojnom th
imali statistiCki znaCajno vise svih i lakSih BARC<2 krvarenja, ali ne i tezih BARC=3
krvarenja (Tabela39). Bolesnici sa trojnom th su izuzeti iz studije zbog njihove

poznate sklonosti ka povecanoj ucestalosti krvarenja.

Tabela 39: Pridruzena antikoagulantna (trojna) th i krvarenja.

VRSTA LEKA DAT TT P
Sva krvarenja 90/481 (19%) 7/14 (50%) 0,004
BARC<2 85/477 (18%) 7/14 (50%) 0,002
BARC=3 5/397 (1%) 0/7 (0%) NS

4. TROMBOTICNI NEZELJENI SRCANI DOGADPAJI (MACE)

4.1 KLINICKE KARAKTERISTIKE

Kombinovani neZeljeni sr€ani dogadaj (KMACE) obuhvata sledeCe dogadaje
u toku perioda pracenja: trombozu stenta, nefatalni infarkt miokarda, kardiogenu smrt,
nekardiogenu smrt, perkutanu revaskularizaciju ciljnog krvnog suda (TVR_PCI),
hirursku revaskularizaciju miokarda (CABG), cerebrovaskularni insult (CVI) i
rehospitalizaciju (REHOSP) zbog sr€anih uzroka. Ukupno je KMACE u toku perioda
pracenja imalo 36/481 (7,5%) bolesnika. UcCestalosti pojedinacnih MACE date su na
Tabeli 13. Osnovne klinicke karakteristike grupa sa i bez (KMACE), date su na
Tabeli 40.

Kao $to se vidi, nije bilo razlika u pogledu distribucije po polu, faktorima rizika,

prethodnom i skoraSnjem infarktu miokarda, prethodnoj PCI. Prethodni CABG bio je
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Tabela 40: KliniCke karakteristike grupa sa i bez kombinovanog MACE

(KMACE)

VARIJABLA BEZ KMACE SA KMACE p

n/N (%) n/N (%)

Zene 100/446 (22%) 8/36 (22%) NS
Prosecna starost (god.) 60,12 £ 9,29 61,61 + 9,3 NS
Prosecan BMI 28,13 + 3,85 33,53+ 31,61 NS
DijabetiCari 111/446 (25%) 9/36 (25%) NS
Hipertenzija 394/446 (88%) 31/35 (88%) NS
Hiperlipidemija 363/446 (81%) 28/36 (79%) NS
Pusenje 298/446 (67%) 26/36 (72%) NS
Nasledni faktor 304/446 (68%) 19/36 (53%) NS
Broj faktorarizika 33+1,01 3,14+ 1,19 NS
PPIM 242/446 (54%) 17/36 (47%) NS
SPIM 87/443 (20%) 8/34 (24%) NS
Prethodna PCI 36/444 (8%) 4/36 (11%) NS
Prethodni CABG 35/444 (8%) 6/35 (17%) NS (0,06)
Prethodna valvularna OP | 4/446 (1%) 0/36 (0%) NS
salbez CABG
Periferna bol est 241446 (5%) 3/36 (8%) NS
Prethodni CV | 13/446 (3%) 1/36 (3%) NS
Renalnainsuficijencija 29/446 (7%) 4/36 (11%) NS
Opstruktivna bolest 21/442 (5%) 4/35 (11%) NS
Atrijalnafibrilacijapre 6/441 (1%) 2/36 (6%) NS
Visi stepen AV bloka pre | 1/442 (0,2%) 0/36 (0%) NS
Nedijagnosticki EKG pre | 5/444 (1%) 0/36 (0%) NS
Kriticno stanje (VF, VT, | 2/443 (0,5%) 0/35 (0%) NS
reanimacija) pre
Diuretik na otpustu 101/440 (23%) 7/35 (20%) NS

¢eS¢i u grupi sa KMACE a razlika se priblizavala, ali nije i dostigla statistiCku
znacajnost: 35/444 (8%) u grupi bez, prema 6/35 (17%) u grupi sa KMACE, p=0,06.

Nije bilo statistiCki znaCajne razlike niti u pogledu zastupljenosti dijabetesa
(Tabela 41), periferne bolesti, prethodnog CVI, bubrezne insuficijencije, hroni¢ne
opstruktivne bolesti pluca, atrijalne fibrilacije pre intervencije, viSeg stepena AV
bloka pre intervencije, kriticnog stanja neposredno pre intervencije, niti terapije na
otpustu. Nije bilo razlike ni u pogledu zastupljenosti dva osnovna tipa klinicke
prezentacije kod naSih bolesnika: asimptomatske ishemije i stabilne angine izmedu
grupasai bez KMACE (Tabela42).
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Tabela 41: Dijabetes, vrtsaterapijei KMACE

VARIJABLA BEZ KMACE SA KMACE p
n/N (%) n/N (%)
DM nainsulinu 31/446 (7%) 2/36 (6%) NS
DM na per os hipoglik. 80/446 (18%) 7/36 (19%) NS
NedijabetiCar 335/446 (75%) 27/36 (75%) NS

Tabela 42: KliniCka prezentacijagrupasai bezKMACE

KLINICKA BEZ KMACE SA KMACE p
PREZENTACIJA n/N (%) n/N (%)
Asimptomastka ishemija 99/440 (23%) 5/35 (14%) NS
Stabilna angina 341/440 (77%) 30/35 (86%) NS

Nije postojla statistiCki znaCajna razlika u pogledu prosecnih vrednosti testova
funkcije trombocita ASPI i ADP PRE i POSLE PCI izmedu grupe sa i bez KMACE.
(Tabela43).

Tabela 43: Vrednosti testova funkcije trombocita prei posle PCl i KMACE

VRSTA TESTA BEZ KMACE SA KMACE p
nIN (%) n/IN (%)

ASPI PRE 207,07 + 121,1 188,33 + 78,46 NS

ADP PRE 44,75 + 19,36 44,53 + 16,15 NS

ASPI POSLE 259,86 + 163,11 233 + 142,69 NS

ADP POSLE 49,9+ 19,2 50,3+ 17,1 NS

Najzanimljiviji je osvrt na tegobe koje nasi pacijenti prijavljuju na kontroli
posle 12 meseci od PCI. (Tabela 44) Grupa sa KMACE je imala visoko statisticki
znaCajno manje bolesnika bez tegoba, 255/446 (57%) u grupi bez, prema 13/36 (36%)
u grupi sa KMACE, p=0,014. Grupa sa KMACE imala je visoko statistiCki znacajno

Tabela 44: Tegobe nakon 12 meseci

VRSTA TEGOBA BEZ KMACE SA KMACE p
n/N (%) n/N (%)

BEZ TEGOBA 2551446 (57%) 13/36 (36%) 0,014

ATIPICNE TEGOBE 126/446 (28%) 10/36 (28%) NS

TIPICNE TEGOBE 67/446 (15%) 12/36 (33%) 0,004

vecu ucestalost bolesnika sa tipicnim tegobama: 67/446 (15%) u grupi bez, prema
12/36 (33%) u grupi sa KMACE, p=0,004. AtipiCne tegobe se nisu razlikovale
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izmedu grupa: 126/446 (28%) u grupi bez, prema 10/36 (28%) u grupi sa KMACE,
p=NS.

Tabela 45: Dvojna antiagregaciona th nakon 12 meseci i KMACE

VRSTA LEKA koji se BEZ KMACE SA KMACE p
redovno uzima nakon 12 n/N (%) n/N (%)
meseci
ASPIRIN 437/445 (98,2%) 33/36 (91,7%) 0,052
KLOPIDOGREL 404/446 (91%) 30/36 (83%) NS
TIKLOPIDIN 38/444 (9%) 6/36(17%) NS

Poredenje redovnosti uzimanja DAP (komplijanse) nakon 12 meseci od PCI
izmedu grupe sa i bez KMACE, otkriva da je grupa sa KMACE imala nizu
komplijansu za aspirin (razlika se priblizava statistiCkoj znaCajnosti), dok se
komplijansa za klopidogrel i tiklopidin nje statistiCki znaCajno razlikovala. U grupi
bez KMACE aspirin je nakon 12 meseci redovno uzimalo 437/445 (98,2%) bolesnika,
prema 33/36 (91,7%) u grupi sa KMACE, p=0,052. Klopidogrel je nakon 12 meseci
redovno uzimalo 404/446 (91%) bolesnika u grupi bez KMACE, prema 30/36 (83%)
bolesnika u grupi sa KMACE, p=NS. Tiklopidin je u grupi bez KMACE redovno
uzimalo 38/444 (9%) bolesnika, prema 6/36(17%) bolesnika u grupi sa KMACE,
p=NS. (Tabela 45)

Na Tabeli 46 prikazana je pridruzena terapija koju su bolesnici Cesto ili
redovno uzimali nakon 12 meseci od PCI, a koja je mogla uticati na ucestalost
krvarenja i tromboze. Nije bilo statisticki znaCajne razlike u pogledu uzimanja
pridruzene terapije nesteroidnim antiinflamatornim lekovima niti inhibitorima

protonske pumpe.

Tabela 46: Pirdurzena terapija nakon godinu dana od PCI i KMACE

VRSTA LEKA BEZ KMACE SA KMACE p
n/N (%) n/N (%)

NSAIL 445/446 (10%) 7/36 (19%) NS

PPl 431446 (10%) 436 (11%) NS




4.2 ANGIOGRAFSKE KARAKTERISTIKE

Tabela 47: Osnovne angiogr afske karakteristike grupasai bez KMACE

VARIJABLA BEZ KMACE | SAKMACE
n/N (%) n/N (%) P
Vrsta PCI: urgentna 71443 (1,6%) 2/36 (6%) NS
Hitna 42/443 (9,5%) 5/36 (14%)
Elektivha 394/443 (89%) 29/36 (81%)
Femoralni pristup 396/411 (96%) | 30/30 (100%) NS
ProsecCan broj obolelih krvnih sudova 164+£0,71 1,78+ 0,91 NS
ProseCan broj dilatiranih krvnih sudova 1,37+ 0,57 1,44+0,7 NS
ProsecCan broj dilatiranih lezija 1,57+0,74 1,56 + 0,77 NS
LokalizacijaLADP+LM vs. Druge 118/445 (27%) 6/34 (18%) NS
Tip B2/C vsdruge 168/316 (53%) 8/21 (38%) NS
PCI nadugim lezijama (>20mm) 106/440 (24%) 8/35 (23%) NS
PCI namalim krvnim sudovima 86/440 (20%) 8/35 (23%) NS
PCI nalezijama na angulaciji i tort. 22/417 (5%) 1/33 (3%) NS
PCI na ekscentricnim lezijama 64/438 (15%) 2/35 (6%) NS
PCI nakalcifikovanim lezijama 41/440 (9%) 2/35 (6%) NS
PCI naostijalnim lezijama 28/438 (6%) 3/35 (9%) NS
PCI nabifurkacijama 104/435 (24%) 6/35 (17%) NS
PCI naCTO lezijama 59/435 (14%) 5/35 (14%) NS
PCI nagraftovima 14/399 (3,5%) 1/31 (3%) NS
ProseCan procenat stenoze 85,34 + 11,52 83,86 £ 11,31 NS
ProseCan procenat rezidualne stenoze 1,31+ 7,87 2,92 + 10,83 NS
ProseCna vrednost Sintaks skora 11,08 + 6,87 8,34 + 6,08 NS
PCI sa stentom 442/444 (99%) 35/36 (97%) NS
ProseCan broj stentova po pacijentu 1,73+0,89 1,64 +0,74 NS
Vrstastenta DES 235/439 (53%) 17/36 (47%)
BMS 192/439 (44%) 19/36 (53%) NS
DES+BMS 12/439 (3%) 0/36 (0%)
PCI sa predilatacijom 326/430 (76%) 24/35 (69%) NS
PCI sa postdilatacijom 72/376 (19%) 5/30 (17%) NS
Prosecna ejekciona frakcija (EF) 47,43+ 12,15 51,73+ 12,32 NS
signifikantan porast CK nakon PCI 6/439 (1,4%) 1/35 (3%) NS

Osnovne razlike u angiografskim karakteristikama izmedu grupa sa i bez
KMACE date su na Tabeli 47. Nije bilo statisticki zaCajne razlike niti po jednoj od

angiografskih varijabli.
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4.3NAJVAZNIJE KLINICKE | ANGIOGRAFSKE RAZLIKE IZMEBU
GRUPA SA | BEZ KARDIOGENE SMRTI

Na kraju ovog poglavlja, dat je prikaz najvaznijih klinickih i angiografskih
razlika izmedu grupe sa i bez kardiogene smrti, kao najozbiljnijeg nezeljenog sr¢anog
dogadaja i pojedinacne komponentne kombinovanog MACE. (Tabela 48) Kao Sto se
vidi, bolesnici koji su imali kardiogenu smrt u toku pracenja nakon PCI, su u
poredenju sa onima koji je nisu imali, bili stariji: 60,18 + 9,26 godina u grupi bez,
prema 66,25 + 12,15 godina u grupi sa smrcu, ali ova razlika ne dostiZe statisticku
znaCajnost, p=NS. Hroni¢na opstruktivna bolest je ¢eS¢a u grupi sa kardiogenom
smrcéu, ali ova razlika ne dostiZe statisticku znaCajnost: 24/473 (5%) u grupi bez,
prema 1/4 (25%) u grupi sa kardiogenom smréu, p=NS. Sli¢no, ejekciona frakcija je
niza u grupi sa kardiogenom smrcu, ali razlika izmedu poredenih grupa ne dostize
statistiCku znacCajnost: 47,8 + 12,13% u grupi bez, prema 41,25 + 17,97 u grupi sa
kardiogenom smréu, p=NS. Nije bilo statisticki znacajne razlike niti po jednoj
kliniCkoj i angiografskoj karakteristici na prijemu izmedu grupa sa i bez kardiogene

srmti.

Tabela 48: Najvaznije kliniCke i angiografske razlike izmedu grupa sa i bez
kar diogene smrti

VARIJABLA BEZ K_SMRTI K_SMRT
n/N (%) n/N (%) b

MUSKI POL 371/478 (78%) 3/4 (75%) NS
STAROST 60,18 + 9,26 66,25 + 12,15 NS
Dijabetes 120/478 (25%) 0/4 (0%) NS
Broj faktorarizika 3,29+ 1,03 2,75+ 1,26 NS
PPIM 257/478 (54%) 2/4 (50%) NS
Opstruktivna bolest 24/473 (5%) 1/4 (25%) NS
BubreZna insificijencija 32/478 (7%) 1/4 (25%) NS
Broj obolelih krvnih sudova 1,66+ 0,73 15+£0,6 NS
PCI LM/LAD proks. 122/475 (26%) 2/4 (50%) NS
SINTAKS SKOR 10,92 + 6,86 9+ 7,07 NS
EF 47,8+ 12,13 41,25 + 17,97 NS
Inkompletna revask. 117/454 (26%) 2/4 (50%) NS
TROMBOZA STENTA 1/478 (0,2%) 1/4 (25% ) <0,001
(kasna i veoma kasna)
CVI (unutar 12 meseci) 2/478 (0,4%) 2/4 (50%) <0,001
BARC=3 krvarenja 3/392 (0,8%) /5 (20%) 0,04
(unutar 12 meseci)

56




Razlike su se ispoljile tek u toku perioda praenja i manifestovale su se
znaCajno vec¢om ucestaloS¢u kasne i veoma kasne tromboze stenta, vecom ucestaloScu
CVI u toku 12 meseci od PCI i vecom ucestalos5éu BARC=3 krvarenja u grupi sa
kardiogenom smrcu. Tako je ucestalost tromboze stenta u toku perioda pracenja
iznosila 1/478 (0,2%) u grupi bez, prema 1/4 (25%) za grupu sa smréu, p<<0,001.
Ucestalost CVI u toku pracenja iznosila je 2/478 (0,4%) u grupi bez smrti, prema 2/4
(50%) u grupi sa smréu, p<<0,001. UcCestalost BARC=3 krvarenja u toku perioda
praéenja iznosila je 4/393 (1%) u grupi bez smrti, prema 1/4 (25%) u grupi sa smrcu,
p=0,04. Kada se analizira ucestalost kombinovanog MACE, ona je bila veca u grupi
sa BARC=3 krvarenjem, i razlika se priblizava statistiCkoj znaCajnosti, dok test
linearne asocijacije, koji ukazuje na trend, pokazuje visoko statistiCki znaCajnu
razliku: 2/5 (40%) u grupi sa KMACE, prema 28/392 (7%) u grupi bez KMACE,
p=0,056 (Hi-kvadrat) i p=0,006 (test linearne asocijacije), (Grafikon 5).

Tabela 49 pokazuje da uzimanje DAT nakon PCI nije imalo uticagja na pojavu
kardiogene smrti, odnosno nije bilo statistiCki znaCajne razlike u udelu bolesnika koji
su redovno uzimali DAT i/ili peroralnu antikoagulantnu th izmedu grupa sa i bez

kardiogene smrti u toku perioda pracenja.

Tabela 49: DAT i kardiogena smrt u toku perioda pracenja

VRSTA LEKA BEZ K_SMRTI K_SMRT
n/N (%) n/N (%) P
ASPIRIN 466/477 (98%) 4/4 (100%) NS
K LOPIDOGREL 430/478 (90%) 414 (100%) NS
TIKLOPIDIN 441476 (9%) 0/4 (0%) NS

Tabela 50 pokazuje da se vrednosti funkcionalnih tetsova ASPI i ADP, pre i
posle PCI, nisu statisticki znaCajno razlikovale izmedu grupa koje su imale i koje nisu
imale kardiogenu smrt kasnije u toku pracenja bolesnika, odnosno da merenje stepena
inhibicije funkcije trombocita u zavisnosti od vrste antiagregacione th (aspirin ili
klopidogrel), nije imalo uticaja na pojavu kardiogene smrti u toku perioda pracenja

naSih bolesnika.
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Tabela 50: Testovi funkcijetrombocitai kardiogena smrt

VRSTA TESTA BEZ K_SMRTI K_SMRT

n/N (%) n/N (%) b
ASPI PRE 205,73 + 119,68 197,75 + 49,92 NS
ADP PRE 44,79 + 19,18 38,53 + 9,43 NS
ASPI POSLE 258,13 + 162,22 2025 + 74,09 NS
ADP POSLE 49,98 + 19,05 4353+ 187 NS

4.4 NEZAVISNI PREDIKTORI KOMBINOVANOG MACE

4.4.1 Cox univarijantna analiza

Na Tabeli 51 prikazane su varijable koje su anaizirane Cox-ovom
univarijantnom analizom radi otkrivanja nezavisnih prediktora kombinovanog MACE
nakon 12 meseci od inicijalne PCI. Ove varijable dobijene su poredenjem klinickih i
angiografskih karakteristika grupa sai bez kombinovanog MACE. Karakteristike kod
kojih je postojala statistiCki znaCajna razlika, ili se ona priblizavala statistiCkoj
znaCajnosti, usle su u ovu analizu. Univarijantnom analizom dobijena su 3 nezavisna
prediktora kombinovanog MACE: prethodni CABG (OR 2,74; Cl 1,12-6,74; p=0,03),
bez tegoba nakon 12 meseci (OR 0,38; ClI 0,18-0,82; p=0,01), tipiCne tegobe nakon
12 meseci (OR 3,21; Cl 1,56-6,62; p=0,002).

Tabela 51: Nezavisni prediktori kombinovanog MACE nakon 12 meseci, Cox-
ova univarijantna analiza

PREDIKTOR OR Cl p
Prethodni CABG 2,74 1,12-6,71 0,03
BEZ TEGOBA 0,38 0,18-0,82 0,01
TIPICNE TEGOBE 12 mes. 3,21 1,56-6,62 0,002
ASPIRIN REDOVNO 12 mes 0,59 0,08-4,34 0,61

4.4.2 Cox multivarijantna analiza

U model Cox-ove multivarijantne analize uSle su dve varijable kod kojih je

dostignuta statisticka znaCajnost u univarijantnoj analizi: prethodni CABG i tipiCne
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tegobe nakon 12 meseci. IzbaCena je varijabla bez tegoba nakon 12 meseci koja ima
niZu statistiCku znacajnost u univarijantnoj analizi i logiCki se preklapa sa varijablom
tipiCne tegobe nakon 12 meseci. Dobijena su 2 nezavisna prediktora kombinovanog
MACE nakon 12 meseci: tipiCne tegobe nakon 12 meseci (OR 3,32; Cl 1,6-6,89;
p=0,001), prethodni CABG (OR 2,66; CI 1,09-6,53; p=0,03). (Tabela 52)

Tabela 52: Nezavisni prediktori kombinovanog MACE dobijeni Cox-ovom
multivarijantnom analizom

PREDIKTOR OR Cl p
TIPICNE TEGOBE 12 mes. 3,32 1,6-6,89 0,001
Prethodni CABG 2,66 1,09-6,53 0,03

4.5 NEZAVISNI PREDIKTORI KARDIOGENE SMRTI

4.5.1 Cox univarijantna analiza

KliniCke i angiografske karakteristike koje su dostigle statisticku znaCajnost
razlika izmedu grupa sa i bez kardiogene smrti u toku perioda pracenja, usle su u Cox-
ovu univarijantnu analizu nezavisnih prediktora kardiogene smrti. Niti jedna klinicka i
angiografska varijabla na inicijalnoj hospitalizaciji se nije statistiCki znaCajno
razlikovala izmedu grupa sa i bez kardiogene smrti. Samo 3 varijable, i to one
dobijene u toku perioda pracenja su se statistiCki znaCajno razlikovale izmedu grupa
sa i bez kardiogene smrti: tromboza stenta unutar 12 meseci, CVI unutar 12 meseci,
BARC=3 krvarenja unutar 12 meseci. Na ovaj nacin, dobijena su 2 nezavisna
prediktora: tromboza stenta (OR 47,92; Cl 3-765,24; p=0,006), CVI u toku perioda
praéenja (OR 32,28; Cl 2,46-423,2; p=0,008). (Tabela53)

Tabela 53: Nezavisni prediktori kardiogene smrti, Cox-ova univarijantna analiza

PREDIKTOR OR Cl p
TROMBOZA STENTA 47,92 3-765,24 0,006
CVI (unutar 12 meseci) 32,28 2,46-423,2 0,008
BARC=3 krvarenja 0,85
(unutar 12 meseci)
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DISKUSIJA

U naSem radu smo pokazali da se testiranje funkcije trombocita u zavisnosti od
vrste antiagregacione terapije neposredno pre, i 24h nakon PCI, moze Koristiti za
procenu rizika od krvarenja nakon elektivne PCI. Preterana inhibicija funkcije
trombocita nakon primene standardne dvojne antiagregacione th aspirinom i
klopidogrelom kod nekih bolesnika, moze dovesti do pojave krvarenja. Ovaj rizik je
dugorocan, proteze se na mesece nakon PKI. Naj¢esca krvarenja kod elektivne PCI su
blaga krvarenja. Ova krvarenja ne utiCu na mortalitet. Njihov znaCaj se sastoji u tome
da ona mogu biti uzrok prevremenog prekida antiagregacione th i da mogu otkriti do
tada okultno, drugo obolenje (np. neoplazma). Fatalna krvarenja u elektivnoj PCI,
iako reda, udruzena su sa povisenim kardiovaskularnim mortalitetom i morbiditetom.
Ona su kod naSih bolesnika bila znacajno ¢eS¢a kod istovremene pretereane inhibicije
i na aspirin i na klopidogrel, $to se manifestovalo istovremenom pripadnoséu
najnizem kvartilu vrednosti testova i ASPI i ADP. Prediktori svih i blagih krvarenja
su: zenski pol, niza telesna tezina, prethodno prelezani infarkt i vrednost testa ADP
nakon PCI ispod medijane.

U naSem radu smo Kkoristii BARC definiciju krvarenja. Ova klasifikacija
(Bleeding Academic Research Consortium definition of bleeding) je odabrana zbog
toga Sto je to nanovija, univerzalna, napotpunija klasifikacija krvarenja kod
kardiovaskularnih bolesnika, koja uzima u obzir sve bitne Cinioce u patofiziologiji,
klinickom znaCaju i zbrinjavanju ove komplikacije i omogucava poredenje naSih
rezultata sa rezultatima drugih studija koje se bave ovom problematikom. Ona dobro
diferencira i maa krvarenja koja ne zahtevgju medicinsku intervenciju ai koja su
Cesta nakon PCI sa ugradnjom stenta i primenom DAT, kao i razliCite stepene tezih
krvarenja koja zahtevaju medicinsku opservaciju, intervenciju pa i hirursko lecenje,
sve do fatanih krvarenja. TIMI klasifikacija je prvenstveno dizgjnirana da registruje
krvarenja u STEMI AKS. GUSTO klasifikacija je u GUSTO IIb studiji obuhvatila
oko 4000 bolesnika sa STEMI AKS, ali, i Cak 8000 bolesnika sa NSTEMI AKS, tako
da je bolje pratila ovu grupu bolesnika u smislu pojave krvarenja. Ona bolje
diferencira bolesnike sa majnim i umerenim krvarenjima od onih sa teSkim

krvarenjima u poredenju sa TIMI klasifikacijom. Medutim, kako naSu populaciju
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bolesnika sa PCI Cine stabilni i asimptomatic¢ni bolesnici, BARC klasifikacija je

odabrana kao ngjoptimalnija.

Pojavljuje se sve vise dokaza o jakoj vezi krvarenja sa sledstvenim nepovoljnim

%, 4 akoji su fokusirali

ishodima koji potencijalno mogu da se modifikuju %
paznju KliniCara na uzroke krvarenjai metode za izbegavanje krvarenja kod pacijenata
sa AKS Y. U tu svrhu su, na Tabeli 54, saZeti nacini prikupljanja podataka i nagini

izveStavanja o incidenci krvarenjau AKS.

U naSoj studiji, svakrvarenja, kao ni BARC<2 krvarenja, nisu uticala na prognozu
naSih bolesnika. Objasnjenje za ovo lezi u elektivnoj prirodi naSih bolesnika i u
Cinjenici da 85/90 (96%) svih naSih krvarenja, Cine BARC<2 krvarenja, za koja je
poznato da ne utiCu na prognozu. Blaga krvarenja ne utiCu na prognozu, u pojedinim
slutajevima mogu dovesti do prekida DAT i posleditne tromboze stenta “®. 2, i, kao
kod jednog naSeg bolesnika, mogu dovesti do otkrivanja oklutne neoplazme.
Medutim, iako malobrojna, BARC=3 krvarenja, i pored elektivne prirode bolesnika u
nasoj studiji, uticu na prognozu, i udruZzena su sa povecCanim kardiogenim
mortalitetom, pove¢anom ucestaloS¢u CV1 i, sledstveno tome, pove¢anom ucestaloScu
kombinovanog nezeljenog sr€anog dogadaja: 1/5 (20%) bolesnika sa kardiogenom
smréu grupi sa BARC=3 krvarenjima, prema 3/393 (0,8%) u grupi bez krvarenja,
p=0,04; 1/5 (20%) bolesnika sa CVI1 u grupi sa krvarenjima, prema 2/392 (0,5%), u
grupi bez krvarenja, p=0,02; 2/5 (40%) KMACE u grupi sa krvarenjem, u poredenju
sa 28/392 (7%) u grupi bez krvarenja, p=0,056. Test linearne asocijacije daje p=0,006,
Sto ukazuje na trend ka poveéanoj ucCestalosti KMACE u grupi sa BARC=3
krvarenjima. Cak i kada se izuzme rehospitalizacija zbog sréanih uzroka, i u obzir
uzmu samo ,.tvrdi* dogadaji u toku perioda pracenja, test linearne asocijacije zadrzava
isti trend: p=0,02 [1/5 (20%) KMACE u grupi sa krvarenjima, prema 11/392 (11,8%)
u grupi bez krvarenja, (Tabela32 i Grafikon 5).

Relativno visoka ucestalost MACE (7,5%) u naSoj studiji je pre svega
prouzrokovana uracunavanjem i rehospitalizacije zbog sr¢anih uzroka u kombinovani
dogadaj. Kada se ova varijabla oduzme, i u obzir uzmu samo ,,tvrdi* dogadaji, dobija
se znatno niZa stopa od 2,7%. Drugi uzrok izvire iz same prirode svakodnevne prakse

na naSem Institutu gde dominiraju klinicki stabilni, ali angiografski veoma teski
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bolesnici, sa kompleksnim anatomijama, koji su ili odbijeni za hirursko leCenje ili su
upuceni iz sekundarnih centara radi revaskularizacije u naSu ustanovu kao veoma
kompleksni. Nasa stopa MACE je uporediva sa studijom Legalery-jai saradnika *°
gde su stabilni bolesnici leCeni putem PCI imali kombinovanu jednogodiSnju stopu
smrti, AKS i ponovne revaskularizacije od 6%, i FAME-2 studijom *°, gde je u FFR
navodenoj PCI kohorti bolesnika, kumulativna jednogodiSnja stopa smrti, infarkta i

urgentne revaskularizacije iznosila 4,3%.

Vecina informacija o epidemiologiji krvarenja u AKS poti¢e od randomizovanih
kontrolisanih studija (RKS) koje su procenjivale efikasnost i sigurnost razlicitih
antitrombotickih lekova. Ipak RKS potcenjuju ucestalost krvarenja iz viSe razliCitih
razloga (Tabela 55), i istaknuto je da pacijenti pogodni za RK S van konteksta studija,
(odnosno pacijenti iz rutinske prakse koji bi ispunili kriterijume selekcije za RKS)
imaju gore ishode u poredenju sa pacijentima u RKS °'. Interpretacija podataka o
krvarenjima se dalje komplikuje zbog razlika u definicijama krvarenja, rastuéom
upotrebom kombinacija antitromboti¢nih lekova i PCI, od kojih obe povecavaju rizik
od krvarenja, i razlika u strategiji zbrinjavanja krvarenja, na primer upotrebe crvenih

krvnih zrnaca, $to se Gesto koristi za definisanje pojave i tezine krvarenja **. ., %%,

U poredenju sa RKS, studije koje baziraju na registrima, obicno ukljuCuju vise
reprezentativan uzorak bolesnika sa AKS, i zato u ve¢oj meri obezbeduju pouzdanije
procene ucCestalosti krvarenja u ,stvarnom Zivotu“. Interpretacija podataka o
krvarenjimaiz studija baziranih naregistrimaipak je takode ograni¢ena promenama u
nacinu primene antitromboticne th i izvodenja PCI, i geografskih varijacija u nacinu
Zbrinjvanja krvarenja, np. u razlikama u upotrebi crvenih krvnih zrnaca izmedu
Severne Amerike i Evrope. Nadalje, studije bazirane na registrima mogu potceniti
uCestalost krvarenja zato Sto je sakupljanje podataka Cesto retrospektivno i bazira na
vadenju podataka iz istorija bolesti.

Uprkos sve agresivnijoj antitrombotickoj th i sve agresivnijoj interventnoj th,
zapazen je pad ucestalosti krvarenja, Sto je nedavno objavljeno na osnovu podataka
GRACE registra *. lako uzroci ovoga nisu jasni, faktori klinicke prakse mogli su da

utiCu na ovaj pad, Sto ne moZe da se objasni statusom rizika od krvarenja bolesnika.
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Tabela 54: Preporuceno prikupljanje podataka i izveStavanje o incidenci, tezini,
Zbrinjavanju i posledicama krvarenja u akutnom koronarnom sindromu

Kategorija Preporuceni podatak
Vreme Vreme pocCetka krvarenja u odnosu na prezentaciju
Lokalizacija Organski sistem koji je zahvacen
Terapije koje AntitrombotiCne i invazivne terapije neposredno pre, ili za
doprinoseili vreme Kkrvarenja, Ciji je intenzitet relevantan za pojavu
precipitirgju krvarenje | krvarenja (np. doza, INR aPTT)
Prezentacija Dali je krvarenje simptomatsko ili ne
Tezina Najnizi Hb (Hct)

Broj jedinicatransfundovanih eritrocita

Potreba za inotropima

Potreba za hirurSkom intervencijom

Potreba za hospitalizacijom

Potreba za medicinskom intervencijom
Posledice/Ishodi* Fatalno krvarenje

Modifikacija antitrombotiCke th (stalna ili privremena
obustava)

Upotreba antifibrinolitickih ili hemostatskih lekova (np.
rekombinovani faktor V11a)

Infarkt miokarda

Cerebrovaskularni insult

* Pacijenti treba da budu praceni najmanje 6 meseci nakon epizode krvarenja.

Tabela 55: Razlozi zbog kojih randomizovane studije potcenjuju ucestalost
klinicki znacCajnih krvarenja u akutnom koronarnom sindromu u ,,stvarnom

svetu®

Karakteritiska

Razlog

I spitivana populacija

Visoko selektovani bolesnici sa niskim rizikom od krvarenja

Vreme regrutovanja Lagodno sakupaljanje, regrutacija bolesnika moze biti
odlagana satima i danim nakon prezentacije sa akutnim
koronarnim sindromom

Intervencije Standardizovani protokoli leCenja su rigorozno primenjivani

u randomizovanim studijama, ali nisu
primenjivani i u svakodnevnoj klinickoj praksi

ujednaceno

Ishod krvarenja

Klini¢ki znaCajno krvarenje moZze promaci zbog samih
definicijavelikog i malog krvarenja

Stope krvarenja kod pacijenata koji se podvrgavaju PCI varirgu zavisno od

definicije i klinickih okolnosti za PCI 3. **, sa najnizim stopama u elektivnoj PCI *°

a najvisim stopama u primarnoj PCI u STEMI *. VVaZno je napomenuti da je apsolutni

porast u mortalitetu izazvan velikim krvarenjem u AKS znacajan, i krece se oko 11%
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(95% CI 8-14), ato odgovara broju bolesnika ,,potrebnih da bi se povredilo* od samo
9,1 (95% ClI 7,1-12,5), §to zasluZuje oprez i paznju kod klinicara *°. Nadalje, veliko
krvarenje je takode povezano i sa povecanim rizikom od ishemijskih dogadaja.

U eektivnoj PCI, ukupna stopa svih krvarenja kreCe se oko 8,5% kada se
upotrebljava nefrakcionisani  heparin, a oko 6%, kada se upotrebljava
niskomolekularni heparin u dozi od 0,5 mg/kg, odnosno, apsolutno smanjenje
krvarenja iznosi 2,6% (95% Cl -4,7 do -0,6), p=0,01 *°. Stopa velikih krvarenja u
elektivnoj PCl iznosi 2,8% pri upotrebi nefrakcionisanog heparinai 1,2% pri upotrebi
niskomolekularnog heparina, apsolutno smanjenje krvarenja iznos 1,6%, p=0,04 >°.
Stopa malih krvarenja u elektivnoj PCI iznosi 5,9% pri upotrebi nefrakcionisanog
heparina, dok pri upotrebi niskomolekularnog heparina u dozi od 0,5mg/kg onaiznosi
4,8%, p=NS>°.

U naSoj studiji, ukupna stopa svih krvarenja iznosi 19%, stopa BARC<2
krvarenja, koja ne zahtevaju medicinsku intervenciju, iznos 18%, dok stopa BARC=3
krvarenja, koja zahtevgu medicinsku intervenciju, iznos 1%. Zapravo, registrovano
je samo jedno BARC tip 5a, verovatno intrakranijalno krvarenje koje je bilo fatalno, i
ono €ini 1% svih krvarenja. U nasSoj studiji, iskljucivo je kori¢en nefrakcionisani
heparin, svi bolesnici primali su dvojnu antiagregacionu th aspirinom i klopidogrelom
u standardnim dozama i nisu koris¢eni llb/llla antagonisti. Razlike u ukupnoj stopi
krvarenja mogu se objasniti razliitim definicijama krvarenja. Za razliku od gore
navedene studije Montalescota i saradnika iz Stipl (Steeple) istrazivacke grupe, mi
smo koristili BARC klasifikaciju i definicije krvarenja, koje jasno izdvaaju i maa
krvarenja koja ne zahtevaju posebnu medicinsku intervenciju. Ona su u naSoj
populaciji bila najceS¢a. Ucestalost krvarenja koja zahtevaju medicinsku intervenciju
(BARC=3) uzetih zajedno, se znacajno ne razlikuje u odnosu na prethodno navedene
podatke iz literature. U nedavnoj prospektivnoj validaciji bolesnika u Prodigy studiji
> ukupna dvogodisnja stopa krvarenja iznosila je 7,1%; BARC=2 krvarenja 3,8%:
BARC=3 ili 5 krvarenja 3,3%. Nasa stopa BARC 2 krvarenja od 22/481 (4,5%) je
uporediva sa ovim rezultatima. Stopa BARC 3 krvarenja je niza u nasoj studiji zbog
elektivne prirode naSih bolesnika sa razliku od 75% bolesnika sa AKS u Prodigy
studiji. Udeo teskih krvarenja raste sa porastom udela AKS pacijenata *?, gde su nase

incidencije krvarenja, najpribliznije onoj , utvrdenoj u REPLACE-2 studiji, koja ima
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najmanji udeo ovih bolesnika (44%). U njoj je jednomeseCna stopa TIMI velikih

krvarenjaiznosila0,7%.

Kod pacijenata koji su leCeni putem PCI, oko polovine svih krvarenja otpada na
krvarenja iz mesta pristupa. Ona mogu varirati od bezazlenih subkutanih hematoma
do fatalne retroperitonealne hemoragije >*. Stetan uticaj krvarenja iz mesta pristupa i
van njega je odavno utvrden, ali je nedavno objavljeno da je uticaj na mortalitet veci
kod krvarenja van pristupnog mesta 2. Preciznije, krvarenja van mesta pristupaimala
su dva puta veci 1-godisnji mortalitet od pacijenata sa krvarenjima na mestu pristupa.
Kada se porede bolesnici sa i bez krvarenja, krvarenja van mesta pristupa bila su
udruZena sa Cetiri puta ve¢im 1-godiSnjim mortalitetom u poredenju sa bolesnicima
bez ikakvog krvarenja, dok su bolesnici sa krvarenjem na mestu pristupa imali dva
puta veCi 1-godisnji mortalitet. Treba uzeti u obzir i udajena krvarenja koja nisu
vezana za samu proceduru veC su prouzrokovana produzenom kombinovanom

antiagregacionom th koja je neophodna nakon ugradnje stenta.

Incidenca krvarenja iz mesta pristupa iznosi 2,1% svih pacijenata sa PCI (1,1%,
2,9%, 1,9% u REPLACE-2 * ACUITY *, HORIZONS-AMI *° studijama
odgovarajuce) a krvarenja van mesta pristupa 3,3% svih pacijenata sa PCl (1,8%,
4,1%, 3,9% u REPLACE-2, ACUITY, HORIZONS-AMI studijama). Krvarenja van
mesta pristupa Cinila su prosecno 64,1% svih krvarenja, bazirano na ukupno preko
17000 pacijenata sa elektivnom PCI, NSTEMI PCI i STEMI AKS primarnom PCI u
ove 3 studije zajedno, odnosno, krvarenja van mesta pristupa Cinila su 2/3 svih
krvarenja *®. Radijalni pristup koriséen je kod 7,9% pacijenata a femoralni kod 92,1%
bolesnika. NajceS¢a mesta krvarenja za grupu van mesta pristupa bila su
genitourinarni trakt i gastrointestinalni trakt. Ovo je razumljivo obzirom na Cestu
upotrebu urinarnih katetera kod ovih bolesnika, kao i na uticg stresa na formiranje
ulkusa u gastrointestinalnom traktu. Zanimljivo je da Cak 30% svih krvarenja,
odnosno skoro 50% svih krvarenja van mesta pristupa u anaizi PCl pacijenata
pomenute 3 studije, otpadalo na krvarenja bez jasnog mesta krvarenja. Ovo se moze
objasniti Cestim ili kompleksnim zamenama PCIl opreme, dilucijom infuzionim
rastvorima i Cestim uzimanjem uzoraka krvi za analize. Ovi faktori su Cesto
potcenjeni kao uzroci gubitka krvi. ** U ABOARD studiji (Acute Coronary
Syndromes Randomized for Immediate or Delayed Intervention) gde je u 84%
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sluCajeva koris¢en radiajlni pristup, krvarenja bez jasnog izvora krvarenja Cinila su

&ak 37% svih krvarenja .

lako je radijalni pristup za koronarografiju i PCl povezan sa gotovo potpunim
nestankom krvarenja iz mesta pristupa . ©, neke retke komplikacije perzistirgju.
One mogu varirati od lokalnog superficijalnog hematoma podlaktice, koji se javljau
5% svih slucCajeva, do izuzetno retkog kompartmanskog sindroma, koji se javlja u <
od 0,01% slucajeva. Upotreba naprava za zatvaranje mesta pristupa izgleda da nema

veéeg uticaja na prevenciju teskih krvarenja %,

U naSoj studiji, incidenca krvarenja iz pristupnog mesta (periprocedurana
krvarenja) iznosi 8/481 (1.7%) svih pacijenata sa PCl. Ovo je u skladu sa gore
navedenim podacima iz REPLACE-2 studije u kojoj je najveCi procenat stabilnih
bolesnika uporediv sa naSom populacijom pacijenata. U prvih mesec dana, krvarenja
van mesta pristupa imalo je 12/481 (2,5%) bolesnika. Od ukupnog broja krvarenja u
prvih mesec dana, 8/20 (40%) Cinila su krvarenja iz mesta pristupa, dok su veéinu
krvarenja 12/20 (60%) Cinila krvarenja van mesta pristupa, Sto je takode u skladu sa
gore navedenim podacima iz literature. U pogledu prognoze, naSi bolesnici sa
krvarenjem iz, i van pristupnog mesta, u prvih mesec dana nakon PCI, a niti nakon
godine dana od PCIl, se nisu statistiCki znaCajno razlikovali: 1/6 (17%)
kombinovanog MACE nakon 12 meseci u grupi sa krvarenjem iz mesta punkcije,
prema 7/84 (8%) kombinovanog MACE u grupi sa krvarenjem van mesta punkcije,
p=NS. Ovo se objaSnjava veoma malom ucestalos¢u krvarenja u nasoj elektivnoj

populaciji PCI.

Uticaj mesta krvarenja na mortalitet se ne moZe posmatrati separatno. Drugi vazni
klinicki faktori koji utiCu na pojavu krvarenja pa samim tim utiCu i na mortalitet se
moraju uzeti u obzir. Pored klinickih karakteristika bolesnika koje utiCu na krvarenje i
mortalitet, ne sme se zanemariti ni vrsta i doze antiagregacione i antikoagulantne th
koju bolesnici primaju, a koja takode u znacajnoj meri utice na pojavu krvarenja. O

ovome Ce detaljnije biti reCi u narednim odeljcima.

Uprkos varijacijama u incidenciji i definiciji krvarenja izmedu studija, odmakla

Zivotna dob, Zenski pol, niska telesna tezina, koris¢enje invazivnih procedura i
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bubrezna insuficijencija su konzistentno pronalazeni kao nezavisni prediktori
krvarenjau AKS i PCI (Tabela 56). Odmakla starost je veoma jak prediktor krvarenja:
u Grace registru koji pokriva Citav spektar AKS, odnos Sansi da bolesnik dobije veliko
krvarenje pre otpusta raste za 30% po svakoj dekadi starosti. (OR 1,28; 95% CI 1,21-
1,37) %%, Hipoteticko objadnjenje za to, jeste da sa staro3éu, depoziti amiloida i
kolagena u tunici mediji dovode do krtosti i propustljivosti krvnih sudova koji su u
manjoj meri skloni konstrikciji, a vide su skloni krvarenju. Zene u AKS takode imaju
tendenciju ka vecoj ucestalosti krvarenja u poredenju sa muskarcima: u Grace
registru, Zene su imale 43% vecu verovatnoCu da razviju veliko intrahospitalno
krvarenje u poredenju sa muskarcima (OR 1,43; 95% CI 1,23-1,66). > Ovaj poviseni
rizik verovatno potiCe od manje veliCine tela i veliCine krvnih sudova, smanjenog
Klirensa kreatinina (za datu tezinu i vrednost kreatinina u serumu), vecu prevalencu
komorbiditeta, veéeg rizika od predoziranja lekova ®, i, mozda, razlikama u
farmakolo$kom odgovoru na antitrombotike u poredenju sa muskarcima . Bubrezna
funkcija takode igra vaznu ulogu u riziku od krvarenja: u savremenim registrima
AKS, procenjeni rizik od velikog intrahospitalnog krvarenja se povecava u proseku za
50% kod bolesnika sa bubreznom insuficijencijom (OR 1,48; 95% Cl 1,19-1,84) . U
post hoc analizi preko 34000 bolesnika ukljucenih u studije sa NSTEMI AKS koji su
praceni do 12 meseci, odnos Sansi za veliko krvarenje je iznosio 1,4 (95% CI 1,3-1,6)
za svakih 1,13 mg/dL (ili 100 pmol/L) porasta bazi¢nog kreatinina; zaista, serumski
kreatinin i starost su bili najjaci prediktori krvarenja %. Pacijenti sa bubreZznom
insuficijencijom su u vecoj meri podlozni predoziranju antitromboti¢nih lekova, ali
takode obi¢no imaju vise odmaklu difuznu bolest arterija, pa su stoga skloniji vec¢im
rizicimakako od tromboze, tako i od krvarenja.

Dodatno, pored navedenih KliniCkih faktora, genetski faktori takode
predisponiraju za krvarenje: kod pacijenata koji zapoCinju varfarinsku th, nosioci
citohroma P 450 (CYP) 29C varijante gena *2 i*3 i C1173T varijante vitamin K
epoksid reduktaze kompleksa podjedinice 1, zahtevaju manje doze i CeSCe razvijaju
INR>4 u poredenju sa onim bolesnicima koji nisu nosioci ovih gena ®. Naisti nagin,
kod bolesnika leCenih klopidogrelom, nosioci alela dobitka funkcije CYP2C19*17
koja dovodi do poviSenog nivoa aktivnog metabolita klopidogrela i vece inhibicije
trombocita, su povezani sa povecanom ucestaloSCu krvarenja bez povecanja

efikasnosti .
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Prethodno postojec¢a anemija je snaZzan predisponirajuci faktor za periproceduralno
krvarenje u PCI. U Replace 1 i 2 studiji, jedna trecina bolesnika imala je prethodno
postojecu anemiju. lako je skorasnje veliko krvarenje bilo kriterijum za iskljucenje u
studiji E. Nikolsky, koja je na bazi pacijenata iz Replace 2 studije razvila skor rizika
za krvarenja, a njegovu validaciju sprovela na pacijentima iz Replace 1 studije ,
bolesnici sa anemijom pre procedure su imali skoro dva puta veci rizik od krvarenjau
poredenju sa bolesnicima bez preegzistirajuée anemije %®. Gastrointestinalno krvarenje
bilo je Cetiri puta ¢eS¢e kod bolesnika sa prethodno postoje¢om anemijom u poredenju
sa bolesnicima bez prethodno postojeée anemije (0,8% prema 0,2%; p<<0,0001) .

U prethodnoj udruzenoj analizi Cetiri savremene PCI studije, niska telesna tezina
bila je obrnuto proporcinalno povezana sa krvarenjem, a veée doze nefrakcionisanog
heparina, prilagodene telesnoj tezini, su bile nezavisno povezane sa viSim stopama
krvarenja ®°. Veca stopa vaskularnih komplikacija kod bolesnika sa nizom telesnom
masom moze da objasni povezanost izmedu mrSavog telesnog habitusa i rizika od

krvarenja ”°.

Vrsta antitrombotiCne terapije takode utiCe na pojavu krvarenja. Pokazano je
da upotreba GP IIb/llla inhibitora povecava stopu krvarenja uprkos smanjenim
dozama nefrakcionisanog heparina prilagodenih telesnoj tezini i ranom vadenju
vaskularnih kosuljica ™. #. ™. ™. Primanje niskomolekularnog heparina unutar
48h pre PCI povecavalo je rizik od krvarenja ®. 1ako je davanje niskomolekularnog
heparina na 8h pre (Replace 1 studija) i na 12h pre (Replace 2 studija) bio kriterijum
za iskljuCenje u ovim studijama, primanje niskomolekularnog heparina unutar 48h pre
PCI je takode bilo prediktor velikog krvarenja u ovoj studiji ®. lako spekulativna,
rezidualna anti-Xa aktivnost izazvana davanjem niskomolekularnog heparina unutar
48h pre PCl mogla je da doprinese povecanoj stopi krvarenja u ovim klini¢kim
okolnostima ™. Povisen rizik od krvarenja moze takode biti prouzrokovan prelaskom

pacijenata sajedne na drugu vrstu antikoagul antne terapije “°.

Upotreba intraaortne balon pumpe (IABP) bila je najjaci prediktor krvarenja u
studiji E. Nikolsky ®. Upotreba najmanjeg moguéeg dijametra vaskularne ko3uljice,
kao i uklanjanje IABP $to je pre moguce, moze da smanji rizik od krvarenja iz mesta

pristupa ”’.
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U naSoj studiji odmakla Zivotna dob se nije statisticki znacajno razlikovala u
grupi sa i bez krvarenja, mada je grupa sa svim krvarenjima i grupa BARC=3
krvarenjima bila prosecno starija u odnosu na grupu bez ovih krvarenja. Nedostizanje
statistiCki znaCajne razlike kada je u pogledu starost bolesnika u naSem radu,
objasnjava se samom pretezno elektivnom prirodom naSe populacije u kojoj
dominirgju blaga (BARC<2) krvarenja dok je mali broj tezih (BARC=3) krvarenja.
Zenski pol je u na3oj studiji snazan prediktor svih i blagih krvarenja, ovi rezultati su u
skladu sa gore navednim podacima iz literature. Zapravo, zenski pol je i najjaci
prediktor svih krvarenja u univarijatnoj Cox-ovoj analizi u nasoj studiji. Kada su u
pitanju teSka (BARC=3) krvarenja, obzirom na njihov veoma mali broj u nasoj studiji,
razlike u pogledu distribucije po polu ne dostizu statistiCku znaCajnost. Niska telesna
tezina je i u naSoj studiji bila statisticki znaCajno niza kod blagih (BARC<2)
krvarenja, dok kod BARC=3 krvarenja, obzirom na njihov mali broj, nije dostigla
statistiCki znaCajnu razliku izmedu grupa sa i bez kravrenja. Bubrezna insuficijencija

u nasoj studiji nije imala uticaj na krvrarenja. Ovo se objasnjava Cinjenicom da je

Tabela 56: Prediktori krvarenjau AKS*

Varijabla OR 95% ClI p
Starost (na svakih 10 godina) 1,28 1,21-1,37 | <0,0001
Zenski pol 1,43 1,23-1,66 | <0,0001
Istorija bubrezne insuficijencije 1,48 1,19-1,84 0,0004
Prethodno krvarenje 2,63 1,94-413 | <0,0001
Srednji arterijski pritisak (na 20mmHg porasta) 1,11 1,04-1,19 0,0016
Diuretici 1,69 1,44-1,99 | <0,0001
Samo niskomolekularni heparin 0,70 057-0,85 0,0003
Samo trombolitik 1,43 1,14-1,78 0,0017
I1b/111a samo 1,93 1,59-2,35 | <0,0001
Tropmbolitik i 11b/Il1a 2,38 1,69-3,35 | <0,0001
i.v. inotropni agensi 2,06 1,69-250 | <0,0001
Drugi vazodilatatori 1,35 1,09-1,68 0,0068
Kateterizacija desnog srca 2,48 1,98-3,11 | <0,0001
PCI 1,63 1,36-1,94 | <0,0001

* adaptirano iz Mosucci i sar., GRACE

uCestalost bolesnika sa bubreznom insuficijencijom bila veoma niska, odnosno da je
samo jedan bolesnik imao vrednost serumskog kreatinina preko 200 pmol/L. Nijedan
bolesnik u naSoj studiji nije primao GP Ilb/llla inhibitore kao i niskomolekularni

heparin a u naSem radu je po protokolu niskomolekularni heparin obustavljan na 12h
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pre procedure, $to ne iskljuCuje njegov uticaj unutar 48h pre procedure. IABP nije

koriS¢ena u nasoj studiji.

Randomizovane studije u prefibrinolitiCkoj eri kod pacijenata sa akutnim
infarktom miokarda su pokazale da su rizici od pluéne embolije, Sloga i reinfarkta
smanjeni kod pacijenata koji su primali intravenski heparin obezbeduju¢i dokaze za
primenu ove th kod bolesnika koji nisu kandidati za fibrinolitiCku th. Sa uvodenjem
trombolitike ere, posebno nakon ISIS-2 studije “® koja je pokazala znagajno
smanjenje mortaliteta sa aspirinom i fibrinolitikom u poredenju sa samo aspirinom a
posebno ukoliko nije primenjenaniti jedna od ove dve terapije, doslo je do konfuzije
u pogledu odnosa koristi i Stete kod istovremene primene heparina. Ubrzo je
pokazano da na svakih 1000 bolesnika sa STEMI, primena heparina sa aspirinom u
poredenju sa isklju¢ivom primenom aspirina, sprecava 5 slucajeva smrti (p=0,03) i 3
duCaja rekurentnog infarkta (p=0,04), a po ceni od 3 dodatna znaCajna krvarenja
(p=0,001) ™. Angiografski tromb pre ili nakon perkutane koronarne intervencije je
snazan prediktor neuspeha procedure, naglog zatvaranja arterije i ishemijskih MACE.
Antikoagulantni i antitrombocitni lekovi se rutinski koriste da bi se smanjio rizik od
naglog zatvaranja arterije ®. Nefrakcionirani heparin (Unfractionated heparin-UFH)
je i danas najCeSce koriSéeni antikoagulans u PCI Sirom sveta. Sa hemijskog
stanovista, to je heterogena meSavina polisaharida sa molekulskom teZzinom od 3000
do 30000 Daltona. Monitoring njegovog efekta vrsi se tokom intervencije pomocu
aktiviranog vremena zgruSavanja (Activated clotting time - ACT). Doziranje
intravenski ili intraarterijski davanog (UFH) iznosi izmedu 100 i 70 i.j./kg u
zavisnosti od toga da li se daje sam, ili zgedno sa llb/llla inhibitorima. Prosecno
optimalno intraproceduralno ACT iznosi 300-350 sekundi kada se koristi bez, i 200-
250 sekundi kada se koristi zgjedno sa I1b/l11a inhibitorima ®. Glavna komplikacija
njegovog davanja jeste krvarenje koje je, opSte uzevsi, proporcionalno zavisno od
doze UFH, nivoa ACT i upotrebe pridruzene antitrombocitne ili fibrinoliticke th.
Osobe sa ranije pomenutim klinickim faktorima rizika za krvarenje mogu zahtevati
doze nize od standardnih. Druga reda, ali ponekada veoma ozbiljna pa i fatalna
komplikacija jeste heparinom indukovana trombocitopenija (HIT), koja nije predmet
ovog razmatranja. Jedna od vaznih prednosti UFH, jeste moguénost potpune reverzije
njegovog efekta intravenskim davanjem protamin sulfata. UFH poseduje nekoliko
ograniCenja koja smanjuju njegovu efikasnost. Heparin katalizuje inaktivaciju
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trombina i aktiviranog faktora Xa ali mora da se veZe za antitrombin da bi ispoljio
svoj efekat. Njegov antitrombinski efekat je ograniCen zato $to se on ne moze vezivati
za trombin vezan za fibrin u samom ugrusku ®. Nadalje, UFH se neutralizuje od
strane trombcitnog faktora 4 iz tromba bogatog trombocitima i inaktivira se fibrin 2
monomerima koji se formirgju usled dejstva trombina nafibrin. Njegovo vezivanje za
proteine plazme, Celije endotela i makrofage je varijabilno Sto vodi nepredvidivom
antikoagulantnom efektu zbog manje koliCine leka koji je na raspolaganju za
interakciju sa antitrombinom 111, a poluvreme eliminacije UFH je kratko. Sledstveno,
terapijske koncentracije heparina ne moraju da spreCavaju uvecanje (propagaciju)
tromba . #. Dodatno, produZene infuzije heparina mogu dovesti do iscrpljivanja
antitrombina 111 i potencijalno poveéaju rizik od tromboze ®. %. Zbog ovih
nedostataka, razvijani su novi antikoagulatni lekovi koji se danas sve viSe koriste u
PCl i AKS.

Niskomolekularni  heparin  (Low molecular weight heparin-LMWH) je
homogeni glikozaminoglikan, molekulske tezine 4000-6000 daltona, sa snaznim
antikoagul antnim dejstvom. On poseduje nekoliko farmakokinetskih osobina razliCitih
od UFH, ukljucujuéi u vecoj meri predvidljiv antikoagulantni efekat, odsustvo
inhibicije od strane trombocitnog faktora 4, odustvo potrebe za monitoringom
njegovog efekta i nizi rizik od razvoja HIT. Zarazliku od UFH, LMWH imau manju
antitrombinsku  aktivnost, ne produzavaju aPTT (aktivirano parcijalno
tromboplastinsko vreme koje se koristi za monitoring UFH kada se on dae na
odelenju van sale za kateterizaciju). Njegov osnovni mehanizam destva jeste
inhibicija faktora Xa, odnosno inhibicija stvaranja trombina. Odsustvo potrebe za
monitoringom i predvidljiv antikoagulantni efekat je baziran pre svega na malom
vezivanju za proteine plazme, za razliku od UFH. Kada ipak, nastane potreba za
njegovim monitoringom, kao Sto je to u slucaju postojanja bubrezne insuficijencije,
niske (ispod 50kg) ili velike (iznad 80kg) telesne tezine, moze se odrediti njegova
aktivnost putem odredivanja nivoa antitela anti-Xa. Takode, jedan od nedostataka
ovog leka jeste nepostojanje odgovarajuceg antidota: protaminom se postiZze samo
parcijalna reverzija anti Xa aktivnosti, obzirom da on pre svega neutralise
antitrombinsku aktivnost. 1zvedene su brojne studije poredenja LMWH sa UFH, koje
su pokazale znacajne prednosti u smislu lakSeg nacina davanja (moguce je subkutano

davanje) i odsustva potrebe za monitoringom, pre svega u konzervativhom leCenju
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NSTEMI, STEMI, duboke venske tromboze i pluéne embolije. Kada su u pitanju PCI,
LMWH jeste pokazivao neinferiornost ali ne i superiornost u odnosu na UFH.
Njegova 10-20 puta veca cena i danas je ograni¢avajuci faktor za masovnu primenu u
PCI. Tako je Synergy studija " poredila LMWH i UFH sai bez I1b/Illa inhibitora u
NSTEMI AKS sa namerom da budu leCeni putem rane invazivne strategije i
obuhvatila je ukupno preko 10 000 bolesnika. Gotovo polovina bolesnika u obe grupe
leCena je putem PCI (47%). PraCen je intrahospitalni mortalitet/nefatalni infarkt
miokarda i intrahospitalna ucestalost znacajnog TIMI i GUSTO krvarenja. Nije
dobijena statistiCki znaCajna razlika u pogledu ucCestalosti primarnog ishemijskog
dogadaja 14% (696/4993) prema 14,5% (722/4985), p=NS, TIMI znacajna krvarenja
bila su ¢eS¢a u grupi sa Enoxaparinom, 9,1% vs 7,6%, p=0,008 dok razlikau GUSTO
teSkim krvarenjima nije dostignuta, 2,7% vs 2,2%, p=0,08. Autori zakljuCuju da
Enoxaparin nije bio superiorniji u odnosu na UFH u NSTEMI PCI ai nije bio ni
inferiorniji u odnosu na UFH kod visokorizi¢nih bolesnika sa NSTEMI AKS. Prva
velika randomizovana studija koja je pokazala prednost LMWH nad UFH u PCI jeste
STEEPLE studija . Preko 3500 bolesnika sa elektivnom PCI randomizovano je na
dozu enoksaparina 0,5mg/kg i.v., enoksaparina 0,75mg/kgi.v. i UFH iv. premakg TT
i u zavisnosti od primanja llb/Illainhibitorai vrednosti ACT. Autori su zakljucili da
doza od 0,5mg/kg znaCajno smanjuje ucestalost svih i velikih krvarenja u poredenju
sa UFH, da obe doze enoksaparina postizu ciljne nivoe antikoagulacije kod znacajno
veceg broja bolesnika u poredenju sa UFH. Doza od 0,75mg/kg postiZe slicne ukupne
stope krvarenja kao i UFH, ali ima znaCajno manju stopu velikih Kkrvarenja u
poredenju sa UFH. Studija nije imala dovoljnu snagu da poredi efikasnost
enoksaparina i UFH u pogledu smanjenja ishemijskih MACE. Meta analiza 13
randomizovanih studija koje su poredile intravensko davanje enoxaparina u PCl sa
standardnim intravenskim davanjem UFH u PCI na ukupno 7318 bolesnika, pokazala
je da je upotreba i.v. LMWH u poredenju sa UFH u PCI, povezana sa znaCajno nizom
stopom krvarenja, OR 0.57; 95% CI 0.40-0.82; P=.002; bez kompromitovanja tvrdih
ishemijskih ciljnih dogadaja, odnosno uz istu antiishemijsku efikasnost: OR, 0.99;
95% ClI, 0.79-1.24; P=0.93 " Svoje mesto u PCI, LMWH su nasli i u evropskim
smernicama za leCenje AKS bez ST elevacije gde se preporucuje da ukoliko je
bolesnik ve¢ leCen LMWH, nastavi da bude le€en istim antikoagulansom za vreme
PCI. Menjanje vrste antikoagulansa za vreme PCI se ne preporucuje ’. Preporucene
doze krecu se od 0,5-1,0mg/kg i.v..
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Ova grupa obuhvata polipeptidne inhibitore hirudin (rekombinovani hirudin-
lepirudin), argatroban i bivalirudin (bivsi hirulog). Hirudin i argatroban se koriste u
leCenju HIT koji zahtevgju antikoagulaciju. U PCI se koristi jedino Bivalirudin. On
inaktivira cirkuliSuci trombin i trombin vezan za ugruSak putem aktivnog mesta
vezivanja, formirajuci visoko stabilne nekovalentne komplekse sa trombinom. Ne
zahteva prisustvo antitrombina Il i nije inhibiran trombocitnim faktorom 4. On se ne
vezuje za proteine plazme, ima predvidiv antikoagulantni efekat i ne zahteva
monitoring. Pored trombina, inaktivira i faktor Xa vezan za trombocite. U
okolnostima PCI, ispitan je u 3 velike ve¢ pomenute studije: REPLACE-2, ACUITY i
HORIZONS-AMI. U sve 3 studije bivalirudin se pokazao kao lek koji izaziva manje
krvarenja u poredenju sa kombinacijom UFH i lIb/Illa inhibitora i to u svim klinickim
kategorijama bolesnika-stabilnom anginom, NSTEMI i STEMI *®, 3., *° Njegov
antisihemijski uCinak bio je isti ili Cak i bolji u poredenju sa UFH+lIb/llla
inhibitorima. Glavni nedostatak ovog leka jeste njegova visoka cena, pa se retko
koristi, posebno kada su evropski centri u pitanju. Na EUROPCR kongresu u Parizu
2013 godine, izneti su podaci iz Svedskog SCAAR registra za NSTEMI PCI pacijente
(N=55000), kojim je osporena veca efikasnost bivalirudina u spreCavanju krvarenja u
odsustvu Ilb/Ia inhibitora i kod daleko vece nego u prethodno pomenutim studijama,
primene radijalnog pristupa (51%). Inspirisane ovim opservacionim podacima,
pokrenute su dve nove studije koje ¢e randomizovati PCl pacijenete na UFH i
bivalirudin - Validate-Swedeheart koja planira ukupno 6000 bolesnika sa NSTEMI i
STEMI i, Real-Swedeheart koja planira randomizaciju 3450 STEMI bolesnika na
femoralni i radijalni pristup.

Ovo je pentasaharid, hemijski sintetisan analog peptida koji postoji prirodno, a
koji se vezuje za antitrombin 1Il i selektivno blokira faktor Xa, bez inhibicije
trombina. Ne vezuje se za proteine plazme, nema potrebe za monitoringom, ima dugo
poluvreme eliminacije (17-21h), Sto dozvoljava doziranje jednom dnevno. Nedostatak
mu je nepostojanje antidota, Sto, obzirom na dugo poluvreme eliminacije moze biti
klinicki problem. Koristi se za prevenciju duboke venske tromboze i plu¢ne embolije,
a igpitivan je i u okolnostima PCI, gde se pokazao korisnim u smislu znacajnog
smanjenja incidence Kkrvarenja. Obzirom na neSto slabiji antikoagulantni i
antiishemijski ucinak, u PCI je kada se koristi ovaj lek, potrebno dodati i manju dozu
heparinai.v.. Ovaj lek ispitan je u AKS populaciji u studiji OASIS-5 % i OASIS-6 %,
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U OASIS-5 studiji kod bolesnika sa NSTEMI, Fondaparinux nije bio inferiorniji u
poredenju sa enoksaparinom u pogledu smanjenja ishemijskih MACE, a nakon 9
dana, znacCajno je smanjivao stopu krvarenja. U OASIS-6 studiji Fondaparinux je u
poredenju sa Enoksaparinom znacajno smanjivao mortalitet bez povecanja krvarenja,

posebno kod onih bolesnika sa STEMI, koji su leCeni konzervativno.

Oralna antitrombocitna terapija je kamen temeljac farmakoterapije za vreme
PCl. Aspirin nakon POBA-e i aspirin i klopidogrel nakon ugradenog stenta
predstavljaju standardni terapijski rezim u uslovima perkutanih koronarnih
intervencija. Poslednjih godina, doSlo je do razvoja novih antitrombocitnih lekova

koji za sadaimaju svoje mesto u perkutanim intervencijamau AKS.

Aspirin je inhibitor enzima ciklooksigenaze-1 $to dovodi do njene
ireverzibilne inaktivacije i posledi¢no, spreCavanja oksigenacije arahidonske kiseline
u prostaglandin G2 (PG2). Kako ova) prostaglandin katalizira sintetazu tromboksana
A2 (TXAZ2), dolazi do inhibicije sinteze ovog snaznog medijatora agregacije
trombocita i vazokonstriktora. U vecim dozama, viSe od 300mg, aspirin koji nakon
hidrolize daje acetil grupe sa kratkim (oko 20 minuta) poluZivotom, inhibira
ciklooksigenazu-2 i samim tim inhibira sintezu prostaglandina H2 koji vrSi
katalizaciju enzima PGI sintetaze koja dovodi do stvaranja prostaciklina PGl 2 u
Celijama endotela koji ima inhibitorna svojstva na trombocite i vazodilatatorna na zid
krvnog suda. Tako aspirin istovremeno ima i anti- i pro-agregaciona svojstva, ai, in
vivo U manjim dozama, se predominantno ispoljvaju antiagregaciona
(antitrombocitna) svojstva. Aktivacija COX-2 dovodi i do stvaranja TXAZ2 i stvaranja
citoprotektivnog PGE2. Ovo je objasnjenje za efikasniji antiishemijski u€inak manjih
doza (do 100mg) aspirina. U veCim dozama, inhibira se i COX-2, pa se potencira
toksicni efekat na sluznicu gornjeg gastrointestinalnog trakta, smanjujeili, u nggmanju
ruku ne povecava, antitrombocitni efekat, a pojaCava antiinflamatorni efekat.
Najverovatnije je da postoje i drugi antitrombocitni mehanizmi dejstva aspirina pored
inhibicije TXA2 %, °.  Uprkos kratkom poluzivotu od oko 20 minuta,
antitrombocitni efekat aspirina trgje 24-48h nakon jedne oralne doze, Sto je odraz
ireverzibilne COX-1 inhibicije %. Ovgj efekat traje oko 7-10 dana koliki je i Zivotni
vek trombocita. Preprocedurani aspirin smanjuje rizik od naglog zatvaranja

koronarne arterije za 50-75% i predstavlja standardnu th za sve koronarne interventne
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procedure % . %, Drugi korisni efekti ukljuéuju prevenciju koronarne bolesti i loga,
bolji ishod kod hroni¢ne stabilne angine, nestabilne angine i akutnom infarktu
miokarda . %, ¥, %, % kao i odrZavanje prolaznosti venskih graftova nakon
koronarne bajpas hirurgije *®. Aspirin povecéava rizik od krvarenja ™. ° i nema
uticgja na pojavu restenoze . Ta¢na optimalna doza aspirina nije poznata, ali su
male doze (75-100mg) efikasnije u inhibiciji sinteze tromboksana, a istovremeno
imaju manje izrazen toksicni efekat na sluznicu zeluca. Aspirin treba uzeti ngjmanje
jedan dan pre PCI i nastaviti ga dozivotno. U hitnim situacijama akutnog koronarnog
sindroma, kada je potrebna brza saturacija i brzi antitrombocitni efekat, preporucuje
se udarna doza od 150-300mg, zatim doza odrzavanja od 75-100mg dnevno °.
Mehanizam toksi¢nog prohemoragijskog efekta na sluznicu Zeluca je dvojak: sa jedne
strane on je prouzrokovan direktnom inhibicijom funkcije trombocita preko inhibicije
sinteze TXA2, a sa druge, smanjenjem citoprotektivnog efekta Celija mukoze Zeluca
koji se odvija preko prostaglandina PGE2, Cija je sinteza pod uticajem aspirina takode
smanjena '®.  Aspirin ne spretava agregaciju trombocita uzrokovanu trombinom,
kateholaminima, adenozin-difosfatom (ADP), serotoninom ili silama smicanja. Ovi
nedostaci mogu delimi¢no objasniti perzistentno stvaranje trombina i aktivaciju

trombocita kod nekih bolesnika uprkos primanju terapijskih doza aspirinai heparina.

Nazalost, ova protrombotiCka stanja su teSka za otkrivanje u rutinskim
klinickim okolnostima. U novije vreme brojne studije pokazuju da je 8-12% bolesnika
sa koronarnom bole$¢éu mogu biti nereaktori na antiagregacione efekte aspirina *®.
106 197 Novi priruéni funkcionalni testovi omoguéavaju otkrivanje bolesnika koji

nemaju odgovarajuci terapijski odgovor na apsirin.

Tiklopidin i klopidogrel su hemijski strukturno slicni tienopiridini koji
blokirgju aktivaciju trombocita zavisnu od ADP-a. Oni inhibirgu aktivaciju
trombocita u odgovoru na kolagen, trombin i sile smicanja putem kocCenja ADP
mehanizama amplifikacije za aktivaciju trombocita. Tienopiridini su efikasniji od
aspirina u inhibiciji aktivacije trombocita zavisne od sila smicanja, vaZnog
mehanizma endovaskularne tromboze u koronarnoj bolesti '®®. Oba leka nakon
ingestije zahtevgju modifikaciju u aktivni metabolit. Zbog ove osobine imau
relativno spor pocetak dejstva koji se moze donekle ubrzati pove¢anjem doze. Oba

leka ireverzibilno blokirgju ADP receptor i njihovo destvo trge koliko i vek
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trombocita, 7-10 dana. Nakon prestanka uzimanja ovih lekova, njihov efekat traje jos
4-8 dana

Tiklopidin ima sporiji pocCetak dejstva u odnosu na Kklopidogrel. U
randomizovano] PTCA studiji, tiklopidin 250mg/12h je rezultirao manjim brojem
ishemijskih komplikacija u poredenju sa aspirinom i dipiridamolom (2% vs 5%) %,
Nekoliko drugih studija je pokazalo superiornost istovremenog davanja aspirina i
tiklopidina u poredenju sa aspirinom i varfarinom u smanjivanju ishemijskih i
hemoragijskih komplikacija nakon stentiranja ( STARS '® |sar °, 1
FANTASTIC 2, MATTIS 3. Tiklopidin je pokazao da smanjuje rizik od smrti i
nefatalnog infarkta u nestabilnoj angini ***, spre¢ava $log kod pacijenata sa TIA **°, a
koriscen je i kod pacijenata koji ne toleriSu ili su alergicni na aspirin. Kod pacijenata
sa koronarnom boleS¢u kombinacija aspirina 50mg/dan i tiklopidina 2x250mg/dan je
pokazala sinergisti¢ku inhibiciju trombocita . Tiklopidin se daje u dozi od 2x250mg
dnevno ngimanje 3 dana pre intervencije da bi se maksimalizovao antitrombocitni
efekat. PoCetak dejstva nastupa nakon 48-72 sata, a puni antitrombocitni efekat je
vidljiv nakon 5-7 dana. Peroralna udarna doza od 2x500mg/dan u toku 48 sati moze
ubrzati antitrombocitni efekat *** i pruziti izvesnu korist u hitnim sluajevima. Nakon
prekida uzimanja tiklopidina, antitrombocitno delovanje prestagje nakon jedne do dve
nedelje 1%, Reverzibilna neutropenija je vazno neZeljeno dejstvo tiklopidina. Ona se

19 120 provere kompletne

javlja u 0,5-2% dlucCajeva nakon 4 nedelje upotrebe leka
krvne dike savetuju se na svake 2-4 nedelje za vreme prvih nekoliko meseci terapije.
Registrovani su sporadicni slucajevi tromboticke trombocitopenijske purpure (TTP)
sa procenjenom incidencom od oko 0,02%, vecina sluCajeva se javlja u trecoj ili
Cetvrtoj nedelji terapije. Mucnina, povracanje i dijareja su Ceste, i mogu se smanjiti
kada se tiklopidin uzima sa jelom; koZni osip i poviSene transaminaze su retke.
Dugotraino uzimanje tiklopidina snizava fibrinogen u plazmi i poveCava nivo
holesterola, ali kliniCke konsekvence ovih efekata nisu poznate.

Klopidogrel je tienopiridin analogan tiklopidinu koji blokira ADP-om
indukovanu aktivaciju trombocita ireverzibilno modifikujuéi ADP receptor na
trombocitima. U poredenju sa tiklopidinom, klopidogrel ima duze trajanje dejstva,
brzi nastanak dejstva, a rede se javljaju i neZeljena hematoloska dejstva. *#*. 22,
123, 124 Kod vise od 19000 pacijenata randomizovanihu CAPRIE *** nije hilo

razlike u neutropeniji. U ovoj jedinoj velikoj studiji faze 3 ispitivanja ovog leka, koja
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je direktno poredila aspirin 325mg i klopidogrel 75mg, ova poslednji se pokazao kao
nesto efikasniji, posebno u podgrupi bolesnika sa simptomatskom perifernom bolesc¢u
gde je bio efikasniji od aspirina u prevenciji vaskularnih dogadaja. Pored ovoga,
grupa na klopidogrelu je imala visoko statisticki znaCajno manje krvarenja u odnosu
na grupu koja je primala aspirin. U randomizovanoj CLASSICS studiji na 1020
pacijenata sa elektivnhom PCI, klopidogrel je bio bolje tolerisan u poredenju sa

tiklopidinom, bez kompromitacije klinicke efikasnosti %,

Sa vremenom je
klopidogrel potisnuo tiklopidin  zbog njegovog boljeg sigurnosnog profila
Kombinacija aspirina i klopidogrela u poredenju sa samo aspirinom u akutnom
koronarnom sindromu bez ST eevacije je evaluirana u CURE ° i PCI-CURE *
studiji. U CURE studiji 12562 bolesnika sa nestabilnom anginom ili akutnim
infarktom bez ST elevacije su randomizovani na aspirin (75-325mg/dan) ili aspirin
plus klopidogrel (300mg udarna doza a zatim doza odrZavanja od 75mg/dan) u
trgjanju od 3-12 meseci (prosecno 9 meseci). Grupa sa klopidogrelom je imala 20%
redukciju kombinovanog ishemijskog dogadaja (kardiovaskularna smrt, nefatalni
infarkt i Slog): 9,3% prema 11,5%, p=0,00005. Korist se videla u prvih 30 dana, i
rasla je dalje nakon 30 dana, ukazujuci na znacaj dugorocne dvojne antiagregacione th
nakon AKS. lako je grupa sa klopidogrelom imala za 1% vecu stopu krvarenja, ona su
uspesno reSavana pomocu transfuzija i nije bilo znacajne razlike u pogledu ucestalosti
fatalnih krvarenja. Ovi rezultati potvrdeni su i u PCI-CURE podstudiji, koja je
obuhvatila 2658 pacijenata iz CURE studije koji su bili leCeni putem PCI. IzvrSeno je
ujednaCavanje grupa sa i bez klopidogrela, da bi se iskljuCila pristrasnost u selekciji
pacijenata za PCI. | ova studija je potvrdila da pacijenti sa AKS koji se podvrgavau
PCI, imgu manje ishemijskih dogadaja nakon 30 dana (35% redukcija rizika od
kardiovaskularne smrti, nefatalnog infarkta i urgentne revaskularizacije, p=0,01) i
dugorocno, nakon 8 meseci, ukoliko se podvrgnu dvojnoj antiagregacionoj th sa
aspirinom i klopidogrelom uz prethodnu udarnu dozu od 300mg i dozu odrzavanja od
75mg/dan. Pokazan je znaCaj dugoroCne DAPT sa pomenuta dva leka: nakon 8
meseci, bolesnici u klopidogrel + aspirin grupi su imali znacajno manje ishemijskih
MACE (28% redukcija kardiovaskularne smrti i nefatalnog infarkta miokarda,
p=0,03), a hili su bez razlike u ucestalosti krvarenja u poredenju sa samo aspirinom
kako nakon 30 dana, tako i do kraja klinickog praéenja (prose¢no 8 meseci). Korist od
davanja DAPT sa aspirinom i klopidogrelom pokazana je i kod pacijenata sa STEMI

legenih konzervativno *?° i kod pacijenata sa el ektivnom PCI **’. Oralna dnevna doza
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klopidogrela iznosi 75mg/dan. Puni antitrombocitni u€inak se postize za 5 dana.
Udarna doza od 300mg je korisena u studijama CLASSICS, CREDO | CURE.
Poslednjih godina, posebno u AKS i STEMI, kada je potreban brz antitrombocitni
efekat, viSe studija je pokazalo korist od udarne doze od 600mg, koja je, posebno u
STEMI povezana sa manjom veli¢inom infarkta '*®. Klopidogrel se moZe bolje

podnositi nego aspirin. Najéeséi nezeljeni efekti 2

uklju€uju purpuru (5%), dijareju
(4%), osip (4%) i pruritus (3%). Klopidogrel nije povezan sa poviSenim rizikom od
neutropenije i rutinsko hematolosko pracenje nije potrebno za pacijente na
dugotrajnoj terapiji. Jedan izvestaj ** je dokumentovao 11 sluéajeva sumnje na TTP
kod 3 miliona pacijenata podvrgnutih terapiji klopidogrelom, iako je incidenca TTP
znatajno niza od one povezane sa tiklopidinom **°. Odreden broj bolesnika na
kombinovanoj th aspirinom i klopidogrelom koji se podvrgava CABG moze biti
izloZzen povecanom riziku od krvarenja. Preporuka je, da se kod ovih bolesnika
klopidogrel ukine na 5 dana pre planiranog termina operacije. Ukoliko se radi o
urgentnoj situaciji, testovi funkcije trombocita mogu biti od koristi da bi se procenio
stepen inhibicije funkcije trombocita. Bolesnici sa preteranom inhibicijom su pod
poviSenim rizikom od krvarenja i oni zahtevaju posebne mere prevencije krvarenja.
Sa druge strane pak, bolesnici koji su rezistentni na klopidogrel, nisu pod rizikom od
krvarenja **'. Nasi rezultati potvrduju ove nalaze, i mi ih koristimo na Institutu
Dedinje, kada je reC o bolesnicima na Kklopidogrelu koji se podvrgavaju
kardiohirurskoj operaciji na otvorenom srcu. Bolesnici rezistentni na klopidogrel
mogu odmah i¢i na bajpas operaciju, bez prekida klopidogrela na 5 dana pre
planiranog termina operacije. Saznanje da rezistentni bolesnici ne krvare i da su
testovi funkcije trombocita korisni za procenu rizika od krvarenja i odredivanja
termina operacije u ovoj posebnoj grupi bolesnika, sadrZzano je i u aZzuriranim
ameri¢kim smernicama UdruZenja Torakalnih Hirurga iz 2012-te godine *?, gde
testovi funkcije trombocita imaju klasu Ilb preporuka za pomo¢ u odredivanju termina
operacije. Ukoliko se daje istovremeno sa nesteroidnim antiinflamatornim lekovima
ili varfarinom, potreban je oprez obzirom na povisen rizik od krvarenja. Od pre 10
godina datiraju prva zapaZzanja da izvestan broj bolesnika koji prima terapijske doze
klopidogrela, nema odgovarajuci odgovor u smislu antitrombocitnog delovanja ovog
leka. Ovakvi bolesnici su CeS¢e nakon PCI imali subakutnu trombozu stenta i infakrt
miokarda i nazvani su neresponderima ili rezistentnim pacijentima na klopidogrel.

Koris¢eni su razliciti testovi za merenje funkcije trombocita koji se medusobno ne
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poklapaju, ali postoji konzistencija nalaza da je nereagovanje na klopidogrel, odnosno
hiperreaktivhost trombocita pod terapijom klopidogrelom, udruzena sa vecom
ucestaloSéu tromboti¢nih ishemijskih koronarnih dogadaja. Danas se smatra da se
rezistencija na klopidogrel javlja kod oko 30%-40% svih bolesnika koji primaju ovaj
lek. Klinicke manifestacije se ne javljaju kod svih non-respondera, ali su ¢esc¢e kod
bolesnika koji se podvrgavaju PCl u AKS **, kod dijabeticara, i bolesnika sa drugim
obolenjima sa hronicnom imflamacijom, za koje su brojne studije pokazae
povezanost sa trombozom stenta, reinfarktom i povisenim mortalitetom ***, 1%, 4,
16 13 pored drugih nedostataka, ovo je glavni razlog razvoja novih

antitrombocitnih lekova o kojima Ce biti reCi u slede¢im poglavljima.

Prasugrel je najnoviji lek iz grupe tienopiridina koji takode ireverzibilno
blokira ADP receptor. Razvijen je kao posledica opaZzanja da i pored uzimanja
klasicne DAPT aspirinom i klopidogrelom, izvesan broj bolesnika sa PCI, pre svegau
AKS PCI, i dalje ima povecanu ucestalost tromboti¢nih ishemijskih dogadaja.
Pomenuta raSirena rezistencija na klopidogrel, njegov spor pocCetak i prestanak
dgjstva, interindividualna varijabilnost odgovora, zavisna pre svega, od genetskih
polimorfizama jetrenih enzima koji ucestvuju u metabolizmu klopidogrela, odnosno u
njegovoj dvoetapnoj hidrolizi, moguca interakcija sa drugim lekovima kao Sto su
inhibitori protonske pumpe, koji teoretski mogu smanjiti antitrombocitni efekat
klopidogrela, sto kliniCki nije dokazano, razlozi su za razvoj novih blokatora ADP-
receptora. Prasugrel u jednoj oralnoj dozi ima 10 puta jaCi antiagregacioni efekat u
odnosu na klopidogrel i 100 puta jaci efekat u odnosu na tiklopidin. Ovg efekat je
dozno zavistan. Kao i klopidogrel, i prasugrel zahteva konverziju u aktivni metabolit
u jetri, ali je u proces njegove aktivacije ukljucen mnogo manji broj enzima i njegova
hidroliza se odvija samo u jednoj etapi, pa je stoga efikasnija i brza
Antiagregacioni efekti jedne doze prasugrela su vidljivi nakon 30 minuta, a traju 72
sata, Sto odrazava brz pocetak i dugo trajanje dejstva. Veci stepen inhibicije
trombocita je potvrden kod bolesnika sa koronarnom bole$¢u ***. TRITON TIMI-38 *°
je studija faze 111 ispitivanja leka CS — 747 (Prasugrel) koja je obuhvatila ukupno
13608 od kojih su 26% STEMI bolesnici a 74% NAP/NSTEMI bolesnici. PCI je
izvedena kod ukupno 99% pacijenata, a samo 1% je podvrgnuto hirurskoj
revaskularizaciji. U ovoj studiji, bolesnici sa umerenim i visokorizicnim AKS su

randomizovani na prasugrel (udarna doza 60mg i doza odrzavanja od 10mg) i
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klopidogrel (udarna doza 300mg i doza odravanja 75mg). Primarni cilj studije u
smislu efikasnosti je bio kardiovaskularna smrt, nefatalni infarkt i nefatalni Slog.
Glavni sigurnosni cilj studije bio je krvarenje. Bolesnici su ukupno praéeni 15 meseci.
Grupa na prasugrelu je imala znaCajno manje kombinovanih ishemijskih dogadaja u
poredenju sa grupom sa klopidogrelom: 9,9% prema 12,1%, HR 0,81 (CI 0,73-0,90),
p=0,001; redukcijarizika za 19%. Grupa sa prasugrelom imala je i nizu stopu infarkta
miokarda 7,4% prema 9,7%, p<0,001; urgentne revaskularizacije ciljnog krvnog suda:
2,5% prema 3,7%, p<0,001; i tromboze stenta: 1,1% prema 2,4%, p<0,001). Znacajno
krvarenje je registrovano kod 2,4% bolesnika u grupi sa prasugrelom u poredenju sa
1,8% bolesnika koji su primali klopidogrel: HR 1,32 (Cl 1,03-1,68), p=0,03. Zivotno
ugrozavajuca krvarenja su takode bila ¢eS¢a u grupi na prasugrelu: 1,4% prema 0,9%,
p=0,01; ukljuCujuci nefatalno krvarenje: 1,1% prema 0,9%, HR 1,25, p=0,23 i fatalno
krvarenje: 0,4% prema 0,1%, p=0,002. Krvarenja su bila ¢eS¢a u grupi sa prethodnom
TIA ili Slogom, kod pacijenata preko 75 godina starosti, i kod bolesnika sa telesnom
masom ispod 60kg. Kada se posmatra ukupna korist ili Steta od upotrebe prasugrela u
poredenju sa klopidogrelom sa nekim od navedenih faktora rizika za krvarenje
dobijamo da su bolesnici sa prethodnim TI1A/Slogom imali ukupnu Stetu od prasugrela
(HR 1.54; CI, 1.02-2.32; p=0.04); pacijenti iznad 75 godina starosti nisu imali koristi
od prasugrela (HR 0.99; ClI, 0.81-1.21; p= 0.92); pacijenti sa telesnom tezinom <60kg
nisu imali korist od prasugrela (HR 1.03; Cl, 0.69-1.53; p=0.89). Posebnu korist imala
je podgrupa pacijenata sa dijabetesom kod koje je smanjenje kombinovanog
ishemijskog dogadaja bilo vece nego u celoj populaciji (12,2% prasugrel prema 17%
klopidogrel grupa, HR 0,71; p<0,001; redukcija rizika za 30%), a da nije bilo
znacCajne razlike u pogledu ucestalosti znacajnih krvarenja (2,5% prema 2,6%, p=NS).
Autori zakljuCuju da je prasugrel kod bolesnika sa AKS koji se podvrgavaju PCI bio
povezan sa znaCajno manjom ucestaloS¢u ishemijskih dogadaja, ukljuCujuci i
trombozu stenta, ali sa poveCanim rizikom od krvarenja, ukljucujuci i fatalna
krvarenja. Ukupan mortalitet se nije znaCajno razlikovao izmedu grupa. PRINCIPLE-
TIMI 44 **° je bila randomizovana duplo slepa studija koja je poredila udarnu dozu
prasugrela od 60mg sa duplom udarnom dozom klopidogrela od 600mg i dozu
odrzavanja prasugrela od 10mg sa duplom dozom odrzavanja od 150 mg. Primarni
cilj za poredenje udarnih doza bila je inhibicija aktivnosti trombocita (IPA) sa 20
pumol/l ADP nakon 6h koja je bila znaCajno viSa u grupi sa prasugrelom: 74.8£13.0%
prema 31.8+21.1%, P<0.0001. IPA nakon 14 dana za doze odrZavanja je takode bila
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znaCajno visa u grupi sa prasugrelom: 61.3+17.8% prema 46.1+21.3%; P<0.0001.
Znacajne razlike u IPA javile su se nakon 30 minutai perzistirale u svim vremenskim
taCkama. Autori zakljuCuju da je udarna doza prasugrela postizala znacajno vecu
inhibiciju funkcije trombocite u poredenju sa duplom udarnom dozom klopidogrela
od 600mg, i da je udarna doza prasugrela od 10mg postigla znacajno veéu IPA u

poredenju sa duplom dozom odrZavanja klopidogrela od 150mg.

Tikagrelor (AZD6140) je reverzibilni direktni inhibitor ADP receptora sa
brzim pocetkom delovanja i snaznijom inhibicijom trombocita u odnosu na
klopidogrel. On je kompetitivni inhbitor ADP receptora. PLATO *° je studija faze 111
ispitivanja ovog leka. Radi se o multicentricnoj, duplo slepoj, randomizovanoj studiji
kojaje poredilatikagrelor (udarna doza od 180mg a zatim 2x90mg/dan) i klopidogrel
(300mg do 600mg udarna doza, a zatim 75mg/dan) za prevenciju kardiovaskularnih
dogadaja kod 18624 bolesnika sa AKS sai bez ST elevacije (STEMI 38%, NSTEMI
43%, NAP 17%). Putem PCI, leCeno je 64% bolesnika, hirurSkom revaskularizacijom
(CABG) leCeno je 10% pacijenata, a 26% pacijenata je leCeno medikamentno. Nakon
12 meseci, primarni cilj studije, kombinovana kardiovaskularna smrt, infarkt i Slog se
dogodio kod 9,8% bolesnika u grupi na tikagreloru u poredenju sa 11,7% u grupi na
klopidogrelu (HR 0,84; ClI 077-0,92; p<0,001). Sekundarni ishemijski ciljevi su
takode bili manje ucCestali u grupi sa tikagrelorom: nefatalni infarkt miokarda (5,8% u
grupi sa tikagrelorom prema 6,9% u grupi sa klopidogrelom, p=0,005); i
kardiovaskularna smrt (4,0% prema 5,1%, p=0,001); ali ne i sam $log (1,5% prema
1,3%, p=0,22). Smrt iz bilo kog uzroka je takode bila manja u grupi sa tikagrelorom
(4,5 prema 5,9%, p<0,001). Grupa sa tikagrelorom je imala znaCajno manju ucestalost
definitivne tromboze stenta u poredenju sa klopidogrel grupom: 1,3% prema 1,9%;
HR 0,67 (CI 0,50-0,91), p=0,009. Razlika je bila signifikantna kako u odnosu na
udarnu dozu od 300mg, tako i u odnosu na udarnu dozu od 600mg klopidogrela. Nije
nadena znaCajna razlika izmedu grupa na tikagreloru 1 klopidogrelu u pogledu
uCestalosti znaCajnog krvarenja (11,6% i 11,2%, p=0,43), ali je tikagrelor bio povezan
sa visom stopom znacajnih nekardiohirurskih krvarenja (4,5% prema 3,8%, p=0,03),
ukljuCujuci vise sluCajeva fatalnog intrakranijalnog krvarenja i manje slu€ajeva
drugih tipova fatalnih krvarenja. Nezeljena dejstva tikagrelora ukljuCivala su:
dispngiu, bradikardiju i reverzibilni porast mokracne kisleine i kreatinina. Sva

nezeljena dejstva su bila tranzitorna i nisu znacajno uticala na prekid terapije ovim
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lekom. Grupe koje su imale ova neZeljena dejstva su imale istu korist od tikagrelora
kao i grupe bez nezeljenih dejstava. Dispngja se najcesce javljaa u prvoj nedelji
leCenja, €eSce u grupi sa tikagrelorom u poredenju sa grupom na klopidogrelu: 13,8%
prema 7,8%, p<0,001, ai bila je razlog za prekid th tikagrelorom u svega 0,9%
sluCajeva. Holterom detektovane ventrikularne pauze bile su signifikantno ¢eSce u
prvoj nedelji leCenja (5,8% prema 3,6%, p=0,01) ali nakon 30 dana, ove pauze su bile
veoma retke, i retko su bile povezane sa simptomima. Razlike u smislu povecanih
nivoa serumskog kreatinina i mokracne kiseline u grupi sa tikagrelorom su bile
signifikantne u toku leCenja, ali nakon mesec dana od prekida th tikagrelorom, nivoi
su se vratali na normalan nivo i nisu se razlikovali u odnosu na grupu sa
klopidogrelom. Smatra se da tikagrelor utiCe na smanjenje mortaliteta ne samo zbog
svojih antiagregacionih efekata, ve¢ i zbog svojih posebnih hemijskih osobina, sli¢nih
nukleotidu, odnosno adenozinu. Ova dejstva slicna adenozinu, utiCu na smanjenje
pojave malignih ventrikularnih aritmija, a istovremeno su i odgovorna za pojavu
blagih nezeljenih efekata. Pokazano je i da genetski polimorfizam enzima jetre u
smislu postojanja aela gubitka funkcije za enzim CYP2C19 nema uticga na
efikasnost tikagrelora u smislu smanjenja ishemijskih dogadaja u ovoj grupi bolesnika
141 Takode je pokazano da nema rasnih razlika u pogledu efikasnosti tikagrelora, a da
je prvobitno uocena manja efikasnost tikagrelora u Severnoj Americi u poredenju sa
Evropom izazvana viSim prosecnim dozama aspirina (325mg) koji se ¢eSc¢e koristi u
Americi **2. Autori zaklju€uju daje kod pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom
sa ili bez st elevacije, leCenje tikagrelorom rezultiralo zna¢ajno manjom stopom
kardiovaskularne smrti, infarkta i Sloga, bez porasta ukupne stope krvarenja ali sa
porastom stope krvarenja, nevezanih za PCl proceduru. Pored navedenog, tikagrelor

je pokazao antiishemijsku prednost i kod bolesnika sa AKS, leCenih medikamentno
143

Oba leka, i prasugrel i tikagrelor, posle objavljivanja rezultata faze IlI
njihovog ispitivanja, veoma brzo su naSla istaknuto mesto u evropskim ali ne i
americkim smernicama za le¢enje aktunog koronarnog sindroma sa ° i bez ST
elevacije ’. U obe evropske preporuke, daje se prednost prasugrelu ili tikagreloru (1B
preporuka) u odnosu na klopidogrel (1A preporuka), ukoliko nema kontraindikacija za

82



njihovo, davanje, pre svega ukoliko nema poviSenog rizika od krvarenja. Sva 3 leka
daju se u kombinaciji sa aspirinom a u sklopu DAT. Americke smernice za sada

podjednako tretirgju sva 3 inhibitora ADP receptora.

Prasugrel ima prednosti kod poznate koronarne anatomije, moZze se davati
samo nakon koronarografijeili kada se u istom aktu radi i primarna PCI. Ima prednost
u STEMI AKS i trombozi stenta, kod dijabetiCara i pacijenata ispod 75 godina
starosti. Kontraindikovan je kod starijih iznad 75 godina starosti, kod pacijenata sa
prethodnim TIA/CVI i sa telesnom tezinom ispod 60kg. Glavna korist prasugrela je u

smanjivanju ucestalosti reinfarkta (tromboze stenta)

Tikagrelor ima prednost u NSTEMI AKS, kod dtarijih pacijenata, kod
pacijenata sa AKS planiranim za medikamentni tretman, kod pacijenata kod kojih se
nakon AKS planira kardiohirurska ili neka druga, nekardiohirurska operacija. Takode
je efikasan ali u manjoj meri nego prasugrel, u trombozi stenta i moze se dati kod
bolesnika sa prethodnim TIA/ishemijskim CV1, ai ne i sa hemoragijskim CVI. Rizik
od krvarenja sa tikagrelorom je lako povisen u odnosu na klopidogrel, ali je manji u

odnosu na prasugrel. Glavna prednost tikagrelora se sastoji u smanjivanju mortaliteta.

Kangrelor je ATP analog molekulske tezine 800 daltona koji je direktan
reverzibilni antagonista P2Y 12 receptora. Dge se parenteralno, dovodi do brze
inhibicije (>90%) aktivnosti trombocita u roku od nekoliko minuta, ima kratak
poluzivot od 3-5 minuta i brz prestanak degstva sa potpunim oporavkom funkcije
trombocita za manje od 60 minuta. Lek se dagje intravenski u bolusu neposredno pre
intervencije a u nastavku kontinurana i.v. infuzija u toku naredna 2-4 sata. Nastavlja
se sa peroralnom udarnom dozom klopidogrela od 300 ili 600mg a zatim uobicajenom
standardnom dozom odrzavanja klopidogrela od 75mg/dan. lzvedene su ukupno 3
studije sa ovim lekom: CHAMPION-PCI, CHAMPION-PLATFORM i CHAPION-
PHOENIX. Prve dve studije nisu pokazale prednost u odnosu na klopidogrel.
Medutim, poslednja studija i andiza sve 3 studije zajedno ***, pokazala je jasnu
prednost ovog leka nad klopidogrelom. U zajedniCkoj randomizovanoj, duplo slepoj
anadizi sve 3 studije, andizirano je ukupno 24910 pacijenata sa STEMI (11,6%),
NONSTEMI (57,4%) i stabilnom koronarnom boleS¢u (31%) na pojavu

kombinovanog primarnog neZeljenog dogadaja (kardiovaskularna smrt, infarkt
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miokarda, revaskularizacije vodene ishemijom) i sekundarnog dogadaja-tromboze
stenta, nakon 48h. Ukupna duZzina pracenja bila je 30 dana. Primarni bezbednosni cil]
studije bilo je GUSTO teSko i Zivotno ugroZavajuce krvarenje nakon 48 sati.
Kangrelor je smanjivao Sansu za primarni cilj za 19%: 3,8% prema 4,7% u odnosu na
klopidogrel, OR 0,81; CI 0,71-0,91; p=0,0007. Smanjenje ucestalosti tromboze stenta
nakon 48 sati iznosilo je 41% u odnosu na klopidogrel: 0,5% prema 0,8%, OR 0,59;
Cl 0,43-0,80), p=0,0008. Rezultati su bili konzistentni u svakoj studiji i podgrupi.
Nije bilo razlike u pogledu ucestalosti teSkih i Zivotno ugroZavajucih krvarenja: 0,2%
u obe grupe, niti u pogledu ucestalosti umerenih krvarenja (0,6% prema 0,4%), ali je
bilo vise blagih krvarenja u kangrelor grupi: 16,8% prema 13%, p<0,0001.
Zakljuceno je da kangrelor smanjuje periproceduralne tromboticne kmplikacije po
ceni povecanog krvarenja. Lek bi mogao naci primenu kod visokorizi¢nih bolesnika
za krvarenje, intubiranih i u kardiogenom Soku. Buducnost ¢e pokazati da li ¢e ovaj

lek zaZiveti u Siroj kliniCkoj praksi.

Elinogrel je jedini potpuno reverzibilni i kompetitivni antagonista ADP
receptora. Deluje direktno, nije potreban nikakav metabolizam u jetri. Dostupan je i
za intravensku i za peroralnu upotrebu, §to omogucava njegovu upotrebu i u akutnim i
u hronicnim stanjima. Intravensko davanje dovodi do momentalne i gotovo
maksimalne inhibicije aktivnosti trombocita. Lek ima poluzivot od 12 sati. Nema
veéeg CYP metabolizma, pa nema ni interakcije sa drugim lekovima (ukljucujuci i
PPI). Lek ima izbalansirani klirens pa se eliminiSe u podjednakom stepenu (po 50%)
preko jetre i preko bubrega. Lek je ispitivan u INNOVATE-PCI studiji (faza I1) *°
Ciji su rezultati prezentovani 2010-te godine. U momentu pisanja ovog rada u toku je

fazalll ispitivanja ovog leka.

Aktivacija glikoproteinskog (GP) 11b/Il1a receptorskog kompleksa na povrsini
trombocita predstavlja konacni zajednicki put agregacije trombocita i kritican dogadaj
u arterijskoj trombozi. Pokazano je da snhazni antagonisti 1lb/Illa receptora smanjuju
uCestalost neZeljenih dogadaja u Citavom nizu interventnih i neinterventnih okolnosti i
ranijih godina su bili u fokusu intenzivnih istrazivanja. Abciksimab je nekompetitivni
antagosnista (monoklonsko antitelo) koje se vezuje za Ilb/Il1a receptor u odnosu 1:1,
izazivajuCi konformacijske promene koje inaktivirgju njegovo mesto za vezivanje

fibrinogena. Eptifibatid i tirofiban su kompetitivni antagonisti koji reverzibilno
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inhibirgju vezivanje fibrinogena za llb/llla receptor usled direktne interakcije sa
njegovim RGD mestom vezivanja. Sa klinickog stanovista, nekompetitivni inhibitori
(kao Sto je abciksimab) imaju duzi bioloski poluzivot, vise ukrStene reaktivnosti sa
drugim receptorima na povrSini Celija i permanentnije se vezuju u poredenju sa
kompetitivnim inhibitorima, S$to ima klinicke implikacije u vidu trajnije klinicke
efikasnosti u smislu smanjenja ishemijskih komplikacija i smanjenja ucestalosti
restenoze (moguce zbog ukrstene reaktivnosti sa vitronektinskim receptorom). Sa
druge strane, reverzibilni inhibitori 1lb/Illa su znacajno jeftiniji, imaju daleko manje
hemoragijskih komplikacija u odnosu na abciksimab, i ne izazivaju trombocitopeniju.
Brojne studije evaluirale su ove lekove u AKS i kao dodatnu th u PCI.

Abciksimab (ReoPro) je Fab fragment himerickog monoklonskog antitela
7E3. Ovo antitelo blokira I1b/l11a receptore trombocita, vitronektinske receptore (alfa
v i beta 3) na glatkim miSicnim i endotelnim Celijama i Mac-1 receptore na
leukocitima. Zahvaljujuci tome, ovg lek ispoljava antitrombocitno, antiproliferativno
(restenoza) i antiinflamatorno dejstvo. Inhibicija retakcije ugruska, faktora X111, PAI-
|, odstranjivanje fibrinogenai prolongiranje ACT daju ovom leku jedinstvene dodatne
antikoagulantne i tromboliticke aktivnosti. Ispitan je u mnogobrojnim
randomizovanim, placebo kontrolisanim studijama u PCI (EPIC %, EPILOG 7,
CAPTURE '), u akutnom IM (ADMIRAL ¥ RAPPORT '*°, CADILLAC ) i
AKS (GUSTO-IV ACS ). Studije u PCI su dokazale da je ngjefikasnije doziranje
ovog leka u smislu smanjenja ishemijskih dogadaja za vreme i nakon PCI, iv bolus
od 0,25mg/mg/min na 10 minuta pre procedure, praeno kontinuiranom infuzijom
0,125mcg/kg/min do maksimuma od 10mcg/kg/min u toku 12 sati nakon intervencije.
Studije u STEMI nisu pokazale dodatni antiishemijski ucinak abciksimaba pored
PTCA i stentiranja ili trombolize, ili su pokazale protivreCne rezultate. Isto vazi i za
AKS, gde abciksimab nije doneo dodatnu korist. TARGET **? studija koja je direktno
poredila abciksimab i tirofiban je pokazala manju ucestalost ishemijskih dogadaja u
abciksimab grupi nakon 30 dana: 6,0% prema 7,5%, p=0,037. EPISTENT " studijaje
pokazala angiografsko smanjenje restenoze kod dijabetiCara. Konacno, jedna od
vaznih studija izvedenih u polsednjih nekoliko godina, a koja ukljuCuje upotrebu
abciksimaba, jeste FINESSE. Ova randomizovana studija testirala je olakSanu
primarnu PCI u STEMI i to reteplazatabciksimab pre sale, samo abciximab pre sale,

u poredenju sa placebom (abciksimab u sali zgedno sa primarnom PCI). Ni nakon
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jednog, ni nakon 12 meseci nisu nadene znaCajne razlike u pogledu ucestalosti
kombinovanih ishemijskih ishoda. Naprotiv, grupa sa reteplazom i abciksimabom
imala je veéu ugestalost znagajnih krvarenja 3. Glavna ogranienje ovog leka
predstavlja pre svega krvarenje, posebno ukoliko se pacijent nakon primanja ovog
leka podvrgava hitnom CABG, zatim to su trombocitopenija, i potencijalne interakcije
sa drugim antiagregacionim, antikoagulantnim i trombolitickim lekovima u smislu
potenciranja prohemoragijskog efekta. U ovim studijama definisani su klasicni
kliniCki faktori rizika za krvarenje. UcCestalost znaCajnih krvarenja sa abciksimabom
krece se od 14% (EPIC) do 1,5% (EPISTENT). Posebno treba istai da su studije sa
ovim lekom dovele i do saznanja da, doza nefrakcioniranog heparina kada se daje
zajedno sa abciksimabom, treba da bude smanjena na 70 ij/kg. Pored toga, rano
uklanjanje kosuljice (sheath), izbegavanje plasmana venske koSuljice, odrzavanje
ACT-a u granicama 200-250 sek., dovelo je do znaCajnog smanjenja ucestalosti
krvarenja koje se ne razlikuje od placeba (EPILOG, CAPTURE, EPISTENT). Vazno
je napomenuti da pacijenti na abciksimabu nemaju poviSenu incidencu
intrakranijalnih krvarenja u odnosu na placebo. Kada je reC o trombocitopeniji koja
moZe povecati uCestalost krvarenja, ona je CeSCa sa abciksimabom u poredenju sa
tirofibanom. Blaga trombocitopenija (<100 000/mm3) javljala se u 2,6-5,6%
sluCajeva, dok se teSka trombocitopenija (<50 000/mm3) javljala u 0,9-1,6%
sluCajeva. Za razliku od trombocitopenije izazvane heparinom, ova izazvana
abciksimabom, promptno (unutar 3 sata) reaguje na transfuzije trombocita (6-10
jedinica), a i sama spontano prolazi nakon nekoliko dana od prekida terpije ovim
lekom. Ukoliko dode do ponovne upotrebe abciksimaba kod istog pacijenta Sto nije
redak Klini¢ki scenario, trombocitopenija je 2-3 puta ¢eS¢a nego pri prvom davanju.
Treba odmah proveriti broj trombocita i u slu¢aju pada, odmah obustaviti infuziju
ovog leka. Od pomoc¢i moze (ali i ne mora) biti odredivanje humanih IgG anti-
himericnih antitela (HACA). Ovatrombocitopenija kod ponovnog davanja, ne reaguje
tako promptno na transfuzije trombocita Kada ovakav pacijent ide na hitan CABG
potrebno je dati transfuziju 6-10 jedinica trombocita i saCekati oko 3 sata da bi se
postigla reverzija dejstva abciksimaba. Kada je reC o interakciji sa drugim
prohemoragicnim lekovima, ne treba ga davati ukoliko su pacijenti na OAT zbog
poviSene mogucnosti intrakranijalne hemoragije i treba ga izbegavati ukoliko je
bolesnik nedavno primio tromboliticku th. Heparin potencira krvarenje naroCito iz

mesta punkcije. Aspirin i tienopiridini mogu se davati, i ne potencirgu krvarenje
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pojedinatno. DAPT u manjoj meri potencira krvarenje. Nije potrebna nikakva
modifikacija doze abciksimabai DAPT kada se daju zagjedno.

Eptifibatid (Integrillin) je sintetski heptapeptid koji kompetitivno antagonizuje
I1b/111a receptor. Zarazliku od abciksimaba, ima kratak poluzivot (2,5 sata), veoma je
specifian i nema interakcije sa drugim receptorima, a funkcija trombocita se vraca u
normalnu unutar 4 sata nakon prekida leka. Ispitivan je u IMPACT-II ***, PURSUIT
135 i ESPRIT ® studijama. U IMPACT studiji je koriséena manja doza leka i ova
studija nije pokazala znaajno smanjenje ishemijskih dogadaja nakon 30 dana. U
PURSUIT studiji, 10948 bolesnika sa NAP/NSTEMI koji su primali aspirini UFH iv,
randomizovano je na Eptifibatid ili placebo. U podgrupi koja je leCena putem PCI
unutar 72 sata od randomizacije, eptifibatid je redukovao smrt i IM nakon 30 dana za
31% (11,6% prema 16,7%, p=0,01). U ESPRIT koja je proucavala elektivhu PCI
populaciju, uveden je i drugi bolus, 10 minuta nakon prvog, koji je doveo do
smanjenja ishemijskih dogadaja nakon 48 sati za 37% koji su perzistirali nakon 30
danai 6 meseci od PCI. Sadasnje preporuceno doziranje bazira na ESPRIT studiji i
sastoji se od 2 bolusa u razmaku od 10 minuta od 180mcg//kg, praceno kontinuiranom
infuzijom od 2mcg/kg/min u toku narednih 12-24h. Eptifibatid nije povecavao rizik
od velikih krvarenja u sve 3 studije. Za razliku od abciksimaba ima manje potrebe za
smanjenjem doze heparina mada mnogi operatori to primenjuju za sva 3 llb/llla
inhibitora. Takode, nema poznatnog imunoloSkog odgovora niti trombocitopenije,
Kada bolesnik ide na hitan CABG, treba obustaviti eptifibatid Ciji Ce efekti prestati za
4-6 sati. Infuzija trombocita nema efekta. Kod bolesnika sa bubreznom
insuficijencijom, treba smanjiti dozu zbog produzenog klirensa. Ponovno davanje nije

udruzeno sa rizikom od trombocitopenije zarazliku od abciksimaba.

Tirofiban je nepeptidni sintetski mali molekul, kompetitivni antagonist
[1b/I11a receptora. Kao i eptifibatid, i on je brzo reverzibilan, visoko selektivan, i
nema ukrstenih reakcija sa vitronektinskim receptorom. Ispitivan je u RESTORE **°,
PRISM-PLUS **) TARGET ™ | TACTICS-TIMI-18 *® studijama U RESTORE,
tirofiban je doveo do smanjenja stope ishemijskih dogadaja kod pacijenata sa AKS
nakon 2, 7 i 30 dana. Nakon 6 meseci kombinovani ishemijski dogadaj se nije
razlikovao izmedu tirofibana i placeba. U PRISM-PLUS, u koju su takode usli

pacijenti sa AKS, grupa sa tirofibanom-+heparinom je imala manje kombinovanog
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ishemijskog dogadaja (smrt, IM, refrakterna angina unutar 7 dana) u poredenju sa
grupom sa samo heparinom: 12,9% prema 17,9%, p=0,004. Kombinovana smrt i IM
je takode bila niza u grupi sa tirofibanom i ovaj efekat odrzavao se nakon 7 dana, 30
dana, i 6 meseci. Kao 5to je ranije spomenuto, TARGET studija poredilajetirofiban i
abciksimab i pokazala je da je tirofiban manje efikasan dovodeéi do porasta
kombinovanog ishemijskog dogadaja za 26% nakon 30 dana (7,5 prema 6,0%,
p=0,037). U TACTICS-TIMI-18 studiji, svi pacijenti sa AKS primali su tirofiban,
aspirin, heparin i beta blokere a randomizovani su na invazivnu i konzervativnu
strategiju. Primarni ishemijski kombinovani dogadaj bio je redukovan u invazivnoj
grupi nakon 6 meseci za 18%: 15,9% prema 19,4%, p=0,025). Doziranje: bolus od
10mcg/kg/min, praceno iv infuzijom od 0,15 mcg/kg/min. Terapija trgje 18-24h
nakon PCI. Sli¢no eptifibatidu, i tirofiban ne daje porast hemoragijskih komplikacija,
ne daje imunoloSke rekacije i trombocitopeniju. Potrebno je smanjenje doze kod
bubreznih bolesnika, a ako se pacijent na tirofibanu podvrgava hithom CABG,
potrebno je ovg lek obustaviti na 6h pre operacije. Davanje transfuzija trombocita

nema efekta.

Dok su pre jedne dekade inhibitori GP receptora (GPI) bili u najvecem
istrazivaCkom i Kklinickom fokusu, sa vremenom dolazi do suzavanja indikacija za
njihovu primenu. PocCetno, abciximab je preporuCivan za elektivnu i STEMI PCI sa
velikim tromboti¢nim rizikom, a eptifibatid i tirofiban u NAP/NSTEMI AKS kod
konzervativne i invazivne strategije. Sa vremenom dolazi do ograni¢avanja indikacija
samo na perkutane procedure, zato Sto su u ovim oklonostima i studije pokazale
ubedljivije rezultate ovih lekova. Pored navedenih, indikacija je bila spaSavajuca PCI
kod neuspelih intervencija sa formiranjem koronarnog tromba i trombozom stenta.
Danas je samo ova poslednja indikacija, zapravo najceSca i jedina joS uvek vazeca
indikacija gde ova grupa lekova ima svoje mesto i opravdanu upotrebu. Vise je
razloga zbog kojih je doslo do opadanja interesovanja za ovu grupu lekova:

1. Njihovaupotreba udruzena je sa porastom znacajnih krvarenja.
2. Viskoka cena (za abciksimab), posebno za siromasnije zemlje.
3. Razvoj novih snaznijih peroralnih antitrombocitnih lekova (prasugrel,

tikagrelor) i ¢eS¢a upotreba duple udarne i doze odrZavanja klopidogrela.
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4. Razvoj novih antikoagulantnih lekova sa predvidljivim efektom i manjim
rizikom od krvarenja (bivalirudin).

5. Razvoj novih tehnologija stentova i drugih tehnika (Sira upotreba aspiracije
trombai dr.), koje su dovele do smanjenja periproceduralnih komplikacija.

» Potencijalni razlozi manje efikasnosti GPI sanovim lekovima:

1. Ranaperkutanaintervencija.

2. Steta od povecane uCestalosti velikih krvarenja prevazilazi korist od smanjenja
ishemijskih dogadaja.

3. Jadi tienopiridinski efekat (veca udarna doza, hroni¢no uzimanje tienopiridina
pre PCI, upotreba prasugrela).

4. Nema aktivacije trombocita sa bivalirudinom (pa tako ni dodatnog efekta
GPI).

Zbog ovoga se danas ne preporucuje upotreba Ilb/llla inhibitora sa novim

antitrombocitnim i antikoagul antnim lekovima.

Istovremeno uzimanje oralne antikoagulantne th (OAT) antagonistima
vitamina K i1 dvojne antiagregacione th aspirinom i klopidogrelom predstavlja
posebnu kategoriju bolesnika pod povisenim rizikom, kako za krvarenje, tako i za
koronarnu i sistemsku trombozu. Radi se 0 pacijentima koji imaju indikaciju zatrajnu
OAT zbog paroksizmane ili permanentne atrijalne fibrilacije (AF) ili ugradene
vestaCke valvule (VV), akoji se podvrgavaju eektivnoj, ili PClI u AKS, sa ugradnjom
stenta. Pacijenti indikovani za ovakvu th, spadaju u grupu klinicki znaCajno tezih
bolesnika po svojim osnovnim klinickim karakteristikama, a predstavljaju i znacajno
ozhiljniji kliniCko-terapijski izazov za leCenje i pracenje. Bolesnici sa AF i PCl su
stariji, imaju vecCi broj faktora rizika, vise komorbiditeta (bubrezne insuficijencije,
HOBP i sl.), veCu ucestalost sr€ane insuficijencije. Bolesnici sa VV su takode stariji,
sa viSe komorbiditeta, Cesto sa snizenom funkcijom leve komore. Preko 30%

bolesnikasa AF/VV ima pridruzenu koronarnu bolest.

Sa jedne strane ovi bolesnici imaju poviSen tromboticni rizik i to po dva

osnova: rizika od tromboze stenta koji je najveci u prvih mesec, posebno u prvih
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sedam dana od ugradnje koronarnog stenta **°

, apored toga, imaju permanentni rizik
od cerebralne tromboembolije i posledicnog cerebrovaskularnog insulta (CVI) u
sluCaju nevalvularne AF, ili tromboze VV, u sluCaju da je ona prethodno ugradena
kod bolesnika. Rizik od CVI danas se najbolje moze proceniti pomoéu CHA2DS2-
VASc skora koji je dat u smernicama za leCenje AF evropskog udruzenja kardiologa
10 Osam klini¢kih faktora nosi sa sobom odgovarajuéi broj bodova. U skor ulaze
sledeCi faktori: sréana insuficijencija/disfunkcijaleve komore (1 poen), hipertenzija (1
poen), starost=75 godina (2 poena), dijabetes (1 poen), CVI/TIA/tromboembolizam (2
poena), vaskularna bolest: prethodni IM, periferna bolest, aortni plakovi (1 poen),
starost 65-74 godina (1 poen), Zenski pol (1 poen). Rizik od Sloga se procenjuje
prostim sabiranjem poena, a godisnja stopa Sloga varira od 1,3% kada je CHA2DS2-
VASc=1, do 15,2% kada skor iznosi maksimanih 9 poena. Kada je CHA2DS2-VASc
=0, nije potrebna OAT, eventualno se moZe prepisati aspirin, kada je CHA2DS2-
VASc =1, mozZe se dati ili OAT ili aspirin, a za CHA2DS2-VASc =2, indikovana je
OAT. Tromboza stenta, definisana je od strane Akademskog istrazivackog
konzorcijuma, ima relativno malu incidenciju (akutna i subakutna zajedno oko 1%),
ali kada se dogodi, ima fatalne ili veoma teSke posledice, pa se ukupna ucestalost
smrti i nefatalnog infarkta u ovom entitetu kre¢e od 30 do 80% ** . Sa druge strane,
ovi bolesnici imaju poviSen rizik od krvarenja koji je permanentan, i koji se takode
javlja po dva osnova. Sa jedne strane, imamo rizik od krvarenja kao posledica
uzimanja dvojne antiagregacione th. Ovaj rizik moze se proceniti pomoc¢u skorova
rizika za krvarenje datih u vecim studijama sa perkutanim koronarnim intervencijama
i akutnom koronarnom sindromu (Acuity, Replace-2, GUSTO, TIMI, Crusade,
BARC). Tako, incidenca znacajnih krvarenja na preko 30 000 pacijenata u Replace-
2, Acuity i Horizons-ami studijama analiziranim zajedno, na bazi ¢ega je izveden skor
rizika za krvarenja, i koje pokrivaju sve 3 kategorije bolesnika, stabilnu anginu, AKS
(NAP/NSTEMI) i STEMI, pokazala je, da sa porastom rizika (skora) raste i uCestalost
znaCajnih krvarenja: od 0,6% u grupi sa najnizim skorom krvarenja (ispod 10), do
4,8% u grupi sa najvisim rizikom od krvarenja (skor preko 20) 2. Sa druge strane,
imamo rizik od krvarenja zbog uzimanja oralne antikoagulantne th (OAT). Ovg rizik
se lako moze proceniti putem HAS-BLED skora, takode datog u evropskim
smernicama za leenje AF . Sligno CHA2DS2-VASc skoru, i ovde se sabirgju
poeni koje nose odredeni klinicki faktori rizika za krvarenje, a to su: hipertenzija (1

poen), poremecaj funkcije bubrega i/ili jetre, po jednan poen za svaki (1 ili 2 poena),
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prethodni Slog (1 poen), prethodno krvarenje (1 poen), varirajuCi INR (1 poen),
starost>65 godina (1 poen), lekovi ili alkoholizam, svaki po 1 poen (1 ili 2 poena).
HAS-BLED skor = 3 izdvaja grupu bolesnika sa povisenim rizikom od krvarenja
usled uzimanja OAT radi prevencije sistemske tromboembolije. Velika krvarenja su
udruZena sa povisenim mortalitetom 2 koji se po ugestalosti priblizava onom,
izazvanom trombotiénim komplikacijama %, . Tako su u ACUITY studiji,
znaCajna krvarenja bila povezana sa povisenim 30-dnevnim mortalitetom: 7,3%
prema 1,2% u grupi bez znagajnih krvarenja, p<0,0001 *. Zato se poslednjih godinai
u sferi klinickih istraZzivanja, a zatim i u klinickoj praksi, sazetoj u smernicama za
leCenje, podjednaka paZznja posvecuje prevenciji, kako tromboze, tako i krvarenja.
Cesto, isti faktori predisponiraju i za jednu i za drugu komplikaciju. Ovaj problem jo3
je izrazeniji kada bolesnici uzimaju TT. Posebno izazovnu grupu predstavligu oni

bolesnici, indikovani za TT, koji imaju povisen rizik od krvarenja.

Postoji nekoliko studija koje su utrle put danasnjim terapijskim stavovima iz
ove oblasti. Najpre je, posle viSe godina lutanja i traganja za optimalnom
antitromboticnom terapijom kod pacijenata sa ugradenim stentom, 1998-me godine
objavljena studija Martina B. Leona i sar., koja je randomizovano poredila 3 rezima
antitrombotiCke th kod 1653 bolesnika sa ugradenim stentom: samo aspirin, aspirin i
varfarin, i, aspirin i tiklopidin. Nakon 30 dana, grupa sa aspirinom i tiklopidinom je
imala znaCajno manju ucCestalost tromboze stenta u poredenju sa druga 2
antitromboticka rezima . Ovo je jedna od najvaznijih studija koja je pokazala da je
dvojna antiagregaciona th aspirinom i tienopiridinom (tiklopidinom) najefikasniji
antritrombotiCki rezim nakon ugradnje koronarnog stenta. Zatim je ACTIVE W
randomizovana studija pokazala jasnu prednost varfarina nad dvojom
antiagregacionom th aspirinom i klopidogrelom, na 6705 bolesnika sa AF pracenih
proseéno 1,29 godina u pogledu smanjenja ugestalosti CVI ®3. Ova studija je
definitivno pokazala da je perorana antikoagulantna th varfarinom superiornija u
odnosu na DAT u spreCavanju Sloga. Sa stanovista efikasnosti, trojna th (DAT+
varfarin) je najefikasnija. Sa stanovisSta bezbednosti pak, ishodi leCenja ovom
terapijom izgledaju drugacije. Jedna prospektivna studija pratila je ukupno 104
bolesnika sa PCI i AF (indikacija za OAT), u pogledu ucestalosti ranih (<48h)
krvarenja i kasnih (>48h) krvarenja ***. Prediktori ranih krvarenja bili su: upotreba

IIb/Illa inhibitora, viSesudova PCI i intervencija na nezasticenom glavnom stablu
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LKA. Prediktori kasnih krvarenja bili su: trojna th, prethodno krvarenje i anemija na
prijemu. Dok su prediktori ranih krvarenja bili faktori vezani za samu intervenciju,
pre svega kompleksnost angiografskog nalaza, Sto je uticalo na tezinu intervencije,
dotle su prediktori kasnih krvarenja bili vezani za same KliniCke karakteristike
bolesnika, i to njegove dugorocne kliniCke karakteristike. Obzirom na dugorocni
karakter OAT, razumljivo je Sto je njeno uzimanje bilo nezavisni prediktor kasnih
krvarenja. ICAS japanski registar PCI, poredio je ucCestalost krvarenjau grupi saTT u
odnosu na bolesnike sa DAT, i analizirao odnos vremena u terapijskom opsegu (TTR-
time in therapeutic range) kod bolesnika na varfarinu, sa incidencom krvarenja **. Od
2648 bolesnika sa PCI, 182 (7%) bolesnika su imala indikaciju za dugotrginu OAT i
primali su TT. Nakon prose¢nog prac¢enja od 25 meseci, utvrdeno je da je uzimanje
TT bilo nezavisni prediktor velikin krvarenja (HR 7,25; 95% CI, 3,05-14,21;
p<0,001). Vreme u terapijskom opsegu (TTR), se nije znacajno razlikovalo izmedu
grupa sa i bez znaCajnog krvarenja: 83% prema 75%, p=0,7. Ipak, proseCan INR za
vreme koga je dosSlo do znaCajnog krvarenja je bio povisen: 3,3 + 2,1. Nije bilo
statistiCki znaCajne razlike u pogledu mortaliteta i ucCestalosti CVI u toku perioda

pracenja izmedu grupe na TT i DAPT.

I nasi rezultati potvrduju prethodno navedene nalaze da je TT udruzena sa
povecanom ucestaloSéu krvarenja. Kod naSih pacijenata grupa sa TT imala je
statistiCki znaCajno vise krvarenja u poredenju sa DAT grupom: 7/14 (50%) prema
90/481 (19%), p=0,004. Nije bilo razlike u pogledu ucestalosti umerenih i teSkih
krvarenja izmedu grupa, dok je glavna razlika proizilazila iz uCestalosti malih
krvarenja: 7/14 (50%) prema 85/477 (18%), p=0,002

Kada posmatramo bezbednost, kod bolesnika sa AF/VV i ugradenim
koronarnim stentom, trojna th moze biti opasnha zbog povecane ucestalosti krvarenja.

Ali, problem TT nije tako jednostavan!

Nedavno je objavljen rad koji se bavio pitanjem davanja OAT u sklopu trojne
th kod bolesnika sa visokim rizikom za krvarenje (HAS-BLED skor = 3) '®°. Ova
multicentricna retrospektivna analiza prospektivno popunjavanih baza PCl sa AF i
CHA2DS2-VASC = 2 (indikacija zatrgjnu OAT), obuhvatila je ukupno 590 bolesnika

sa PCl i AF. Vrseno je jednogodisnje pracenje na ishemijski MACE (smrt, nefatalni
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IM, TLR-revaskularizacija ciljne lezije), tromboembolizam (CV1), svako krvarenje, i,
MAE (MACE, tromboembolizam i krvarenje). Poredene su grupe sa HAS-BLED
skorom manjim ili ve¢im od 3; posmatran je odnos CHA2DS2-VASC i HAS-BLED
skora; poredena je OAT (TT) i ne-OAT (DAT). Utvrdeno je da smrtnost i MACE
rastu sa porastom CHA2DS2-VASC skora. Smrtnost, MACE i uCestalost krvarenja
rastu sa porastom HAS-BLED skora. Kada je poredena grupa sa OAT (TT) i grupa sa
ne-OAT (DAT), utvrdeno je da: OAT smanjuje smrtnost (9,3% prema 20,1%,
p<0,01); OAT smanjuje MACE (13% prema 26,4%, p<0,01; OAT povecava
krvarenja (11,8% prema4%; HR 3,03; 95% CI 1,24-7,38, p=0,01); uCestalost MAE se
nije razlikovalaizmedu grupa (20,5% prema 27,6%, p=0,11). Ovakvi rezultati nasli su
svoje mesto i u najnovijim smernicama za leCenje AF, gde se navodi da HAS-BLED
skor sluzi da se identifikuju pacijenti sa faktorima rizika za krvarenje koji se mogu
modifikovati, a ne da bi se ukinula OAT (TT). U faktore rizika koji se mogu
modifikovati spadaju: nekontrolisana arterijska hipertenzija, varirajuCi INR,
istovremeno davanje drugih lekova koji uzrokuju krvarenje kao Sto su aspirin i
NSAIL), ekscesivna upotreba alkohola. Bolesnici sa visokim rizikom od krvarenja
nikako ne treba da budu uskraceni za OAT! Iz ovoga vidimo da TT i u nginovijim
studijamaima svoje opravdanje i mesto, Cak i kod bolesnika sa povisenim rizikom od
krvarenja. Jedna studija na 180 bolesnika sa PCI i AF, pracenih godinu dana na
ucestalost krvarenja, pokazala je da kratkotrajna TT (u trgjanju od 30 dana) ne izaziva
vise krvarenja u poredenju sa dvojnom TH (aspirin + varfarin) **°. Poslednjih godina
vlada pojaCano interesovanje za mogucnost dvojne th, posebno za kombinaciju
klopidogrela i varfarina, kod bolesnika koji su kandidati za TT i pod povisenim
rizikom od krvarenja. Prvi rad koji je pokazao dobre efekte ove kombinacije je rad
finskih autora Karjalainenai sar., iz 2007-me godine **°. Ova multicentri¢na studijaje
retrospektivno analizirala 4 razliita rezZima antitromboti¢ne th kod 249 bolesnika sa
PCl. Poredene su: TT, aspirintOAT, klopidogrel+OAT, aspirintklopidogrel.
Bolesnici su praceni jednu godinu na ucestalost ishemijskih MACE ( smrt, infarkt,
tromboza stenta (ST) i perkutana revaskularizacija ciljnog krvnog suda (TVR) i na
pojavu znacajnog krvarenja. Samo gupa na varfarinu i Klopidogrelu, nakon godinu
dana, nije imala nijedan slucaj ST i CVI, a nije bilo znacajnih razlika u odnosu na
druge terapijske rezime u pogledu ucestalosti krvarenja. Postojala je statisticki
znaCajna razlika u pogledu ucestalosti ST, koja je bila najviSa u grupi sa aspirinom i

varfarinom (p=0,004). Najvecu ucCestalost Sloga imala je grupa na aspirinu i

93



klopidogrelu. Pokazano je takode da je rizik od ST najvisi u prvih 7 dana nakon
intervecije, a da zatim opada, dok je rizik od krvarenja dugotrajan, i Cak raste sa
vremenom. Inspirisana ovom, na kongresu Evropskog udrzenja kardiologa u Minhenu
2012-te godine, prezentovana je WOEST studija, koja je pacijente sa PCl i
indikacijom za TT randomizovala na dvojnu th (klopidogrel+varfarin) i TT .
Primarni cilj studije bila su sva krvarenja nakon jedne godine, a sekundarni cil]
kombinacija Sloga, infarkta, smrti, tromboze stenta, TVR i individualne komponente
primarnih i sekundarnih dogadaja. Pokazano je znaCajno smanjenje svih krvarenja u
grupi sa klopidogrelom i varfarinom u poredenju sa TT: 19,5% prema 44,9%, HR
0,36; 95% CI 0,26-0,50; p=<0,001. Ova razlika je ostvarena na racun TIMI
minimalnih (6,5% prema 16,7%, p<0,001) i TIMI minornih krvarenja (11,2% prema
27,2%, p<0,001), dok nije bilo razlike u ucestalosti velikih krvarenja. Vecina su bila
krvarenja iz kozZe i druga mala krvarenja. Dvojna TH klopidogrel+varfarin imala je i
znacajno nizu stopu sekundarnih ishemijskih dogadaja: 11,3% prema 17,7%, p=0,025,
ali nije imala dovoljnu snagu da pokaze prednost dvojne th po ovom ciljnom
dogadaju. Smanjenje ishemijskog dogadaja je postojalo zahvaljujuéi smanjenju
mortaliteta u grupi sa dvojnom th: 2,6% prema 6,4%, p=0,027. Konacno, nedavno je
objavljena retrospektivna analiza danskog registra pacijenata sa AF, koji su dobili
infarkt miokarda i PCI na 12165 bolesnika, a koji su praceni na pojavu tromboze i
krvarenja u toku jedne godine . Poredena su 4 razligita terapijska rezima: TT,
klopidogrel+OAT, aspirin+OAT, aspirin+klopidogrel. Referentni rezim bila je TT.
Nakon godinu dana, grupa Kklopidogrel+OAT je imaa uporedivu stopu
infarkta/lkoronarne smrti, ishemijskog Sloga, krvarenja i mortaliteta iz bilo kog uzroka
sa TT, posebno u smislu mortaliteta i1 krvarenja. Rezim aspirintOAT i
aspirin+klopidogrel su signifikantno povecCavali mortalitet. Nije viden dodatni
povoljni efekat TT u poredenju sa kombinacijom klopidogrel+OAT. Tako, i
randomizovana studija i analiza velikog registra, koje su nedavno objavljene,
osporavaju ulogu TT i favorizuju kombinaciju klopidogrel +OAT.

Rezultati gore navedenih studija, saZeti su u vidu preporuka u evropskom
konsenzus dokumentu za antitromboti¢no leCenje bolesnika sa AF koji se prezentuju
akutnim koronarnim sindromom ili se podvrgavaju PCI, izdatom od strane Radne
Grupe za Trombozu Evropskog udruZenja Kardiologa a poduprtom od strane

Evropske asocijacije za srCani ritam (EHRA) i Evropske asocijacije za perkutane
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kardiovaskularne intervencije (EAPCI) **°. Kada je re¢ o bolesnicima sa umerenim do
teSkim rizikom od krvarenja sa AF i PCI, koji su kandidati za TT, ovaj dokument deli
bolesnike prema hemoragijskom riziku na nizak/srednji i poviSen, a prema Kklinickim
okolnostima, na akutne i elektivne. Kod svih bolesnika sa TT, preporuCuje se
odrzavanje INR u nesto nizem th opsegu (2-2,5). Kada su u pitanju elektivni bolesnici
sa nizim i srednjim hemoragijskim rizikom, oni mogu dobiti bilo obian metalni
(BMYS), bilo stent oblozen lekom (DES), isto vazi i za bolesnike sa AKS sa
nizim/srednjim hemoragijskim rizikom. Kada je u pitanju obican metalni stent, kod
niskog hemoragijskog rizikka se preporucuje 1 mesec TT, zatim varfarin doZivotno uz
INR 2-3. Kada je u pitanju stent obloZen lekom, preporucuje se 3 (limus) do 6 (taxel)
meseci TT, azatim do 12-tog meseca dvojna TH klopidogrelom i varfarinom, a nakon
toga, varfarin dozivotno uz INR 2-3. U AKS i niskom hemoragijskom riziku, 6
meseci TT, zatim do 12-tog meseca varfarin i klopidogrel, a nakon toga varfarin
dozZivotno uz INR 2-3. Kada je u pitanju visok hemoragijski rizik, bez obziradali su
elektivni ili aktuni, svi bolesnici treba da dobiju BMS. Kada su u pitanju elektivni
bolesnici, preporucuje se TT, 2-4 nedelje, zatim varfarin dozivotno, INR 2-3. Kada su
u pitanju akutni bolesnici, preporucuje se 1 mesec TT, zatim dvojna th varfarinom i
klopidogrelom, ili, u drugoj liniji, varfarinom i aspirinom do krgja 12-tog meseca.

Nakon toga, preporucuje se varfarin dozivotno, INR 2-3.

Nanovija verzija ovog dokumenta, objavljena 2014-te godine, dalje jos
preciznije stratifikuje bolesnike prema tromboticnom i hemoragijskom riziku i u
zavisnosti od Kklinickih okolnosti deli ih, kao i u prethodnoj verziji na elektivne i one
sa AKS *”°. Za razliku od prethodne verzije, sada se uvode 2 stepena tromboti¢kog
rizikasa CHA2DS2-VASC skorom <1 ili iznad 1, novi oralni antikoagulansi (NOAK)
se preporucuju kao zamena za antagoniste vitamina K u nevalvularnoj atrijalnoj
fibrilaciji, a za razliku od prethodne verzije, DES stentovi druge generacije ili obicni
metalni stentovi se preporucuju i za bolesnike sa povisenim hemoragijskim rizikom (u
prethodnj verziji su za ovu kategoriju preporucivani iskljucivo obi¢ni metalni
stentovi). Za svaku od ovih podkategorija bolesnika (CHA2DS2-VASC skor <1 ili
iznad 1 i HAS-BLED skor <3 ili =3) daju se posebne preporuke za trojnu terapiju u
zavisnosti od konkretnog odnosa rizika od CVI, tromboze stenta i hemoragije. U
AKS, za procenu hemoragijskog rizika preporuCuje se Grejs skor. U osnovi se

preporuke, Sto se tiCe duzine trajanja trojne TH, dvojne TH sa OAT i
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antitrombocitnim lekom, raspona INR-a, bitnije ne razlikuju u odnosu na gore
navedenu prethodnu verziju ovog dokumenta. Nakon 12 meseci vecini pacijenata se
preporucuje monoterapija sa OAT, bilo antagonistima vitamina K ili NOAK. Novinu
predstavlja preporuka, da se kod odredenih visokorizi¢nih kategorija za trombozu
stenta, i iza godinu dana moZe produziti OAT sa klopidogrelom (preferirano) ili
aspirinom (stent na glavnom stablu LKA, proksimalnoj LAD, proksimalnoj racvi,
rekurentnim infarktima). Novi antitrombocitni lekovi (prasugrel i tikagrelor) se ne
preporuCuju kao komponenta trojne TH. Jedinu indikaciju za kombinaciju novih
antitrombocitnih lekovai OAT, predstavljaju pacijenti koji su imali trombozu stenta
a imaju i indikaciju za OAT. Novinu predstavlja i preporuka da pacijenti na hroni¢noj
OAT koji se podvrgavaju PCI, posebno oni sa AKS, mogu da se rade bez prekidanja
OAT sa INR izmedu 2 i 3 i bez dodatnog davanja UFH, uz obavezan radijalni pristup.
Radijalni pristup se inaCe preporucuje kod svih dijagnostickih i interventnih procedura
kod bolesnika na trojnoj th. Kod elektivnih pacijenata se i dalje moZe prekinuti OAT
na 48h pre planirane intervencije i uvesti parenteralna antikoagulantna TH
niskomolekularnim heparinom (enoksaparinom, preferirano). Pacijenti sa veStackim

valvulama ne smeju primati NOAK vec klasi¢ne antagoniste vitamina K.

Od samih pocCetaka razvoja antiagregacione th, poznato je da svi bolesnici
nemaju podjednak farmakoloski odgovor na primenjene lekove. U posednjih 10
godina doslo je do intenzivnog razvoja Citavog niza testova funkcije trombocita u
zavisnosti od vrste primenjene antitrombocitne terapije. Zarazliku od ranijih, skupljih
testova koji su pored toga zahtevali viSe vremena i rada, razvijeni su takozvani testovi
pored postelje (bed-side assays), koji omogucavaju da se za 30 minuta jednostavnim
uzimanjem uzorka krvi, bez centrifugiranja, odredi trenutni stepen inhibicije funckije
trombocita u zavisnosti od vrste primenjene odgovarajuce th. Najvaznije metode za
odredivanje funkcije trombocita su: svetlosna agregometrija (LTA-ligh transmittance
agregometry),  Verify Now, VASP-P andiza, Multiplate analyzer,
Thromboelastrography, PFA-100. Prve 4 navedene metode, danas su u najceScoj
upotrebi. Sve ove metode pocCetno su razvijene radi otkrivanja nepotpune inhibicije
funkcije, odnosno rezidualne hiperreaktivnosti trombocita, a pod punom
antiagregacionom th. Zapazeno je da, i pored primenjene antiagregacione th, u
pocCetku samo aspirinom, a kasnije i tienopiridinima, izvestan broj bolesnika i dalje

dozZivljava ishemijske dogadaje u kratkom periodu nakon inicijalnog ishemijskog
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dogadaja. Bolesnici koji su imali poviSenu rezidualnu reaktivnost trombocita pod
antitrombocitnom terapijom (HPR-high residual Platelet Reactivity), nazvani su
neresponderima ili hiporesponderima, u zavisnosti od stepena inhibicije njihove
funkcije, a ovg fenomen, nazvan je rezistencijom na antiagreacionu th, u praksi
najceSce aspirinom i klopidogrelom. Mehanizmi rezistencije na aspirin su visestruki:
od klinickih faktora kao Sto je neuzimanje th, puSenje; farmakoloskih faktora kao $to
je neadekvatna apsorpcija, neadekvatna doza, interakcije sa drugim lekovima;
bioloskih Cinilaca: povecane sinteze trombocita, alternativni, COX-2 putevi sinteze
tromboksana, alternativni putevi aktivacije trombocita, np, preko eritrocita; i, genetski
faktori: polimorfizmi COX-1, COX-2 i TXAZ2 sintetaze, i drugih enzimai GPlIb/llla
receptora. Mehanizmi rezistencije na klopidogrel su takode viSestruki, ali u njenoj
osnovi se nalaze genetski polimorfizmi enzima koji ucestvuju u njegovom
metabolizmu, odnosno stvaranju njegovog aktivhog metabolita. Najrasprostranjeniji
polimorfizam, jeste alel gubitka funkcije za enzim CYP2C19. Prisustvo ovog aela
dovodi do stvaranja veoma malih koliCina aktivnog metabolita klopidogrela. U dve
nedavne meta analize, pokazano je da bolesnici sa ovim alelom, ali samo oni koji se
podvrgavaju PCI, imaju veéu ugestalost tromboze stenta (ST) i IM *™*. "2 Brojne
studije pokazale su povezanost rezidualne povisene reaktivnosti trombocita (HPR), sa
nezeljenim ishemijskim trombotickim dogadajima, pre svega, trombozom stenta i

174, 15 Utvrdeno je da je rezistencija na klopidogrel

infarktom miokarda 3.
rasprostranjenija, iznosi i do 40% svih bolesnika na klopidogrelu, dok je rezistencija
na aspirin manje rasprostranjena, iznos 5-15%, ai za oba leka je dokazana
povezanost rezistencije sa tromboti¢nim dogadajima. Obzirom na vecu ucestalost
rezistencije na klopidogrel i njen veci klinicki znacCaj, ona je bila predmet pojacane
istrazivaCke paznje poslednjih godina. U nagnovije vreme, publikovano je nekoliko
studija koje istiCu da znaCaj HPR i intenziviranje antiagregacione th, treba da bude
interpretirano u sklopu klinickih okolnosti i karakteristika bolesnika. Tako je,
ADAPT-DES studija '® pokazala da je HPR bila nezavisno povezana sa ~3 puta
vecim rizikom od ST: HR 3,0; 95% CI 1,39-6,49; p=0,005. HPR je bila prediktor ST i
nakon godinu dana HR 2,49; 95% CI 1,43-4,31; p=0,001. lako je znaCajno viSe
bolesnika sa HPR umrlo nakon godinu dana, HPR nije bila nezavisni prediktor
mortaliteta: HR: 1,20; 95% CI 0,85-1,70; p=0,30 . U drugoj studiji na 1220 pacijenata
iz IstoCne Azije, pokazano je da je HPR bila povezana sa vecom ucestaloScu

kardiovaskularnih dogadaja nakon jedne godine, ali samo kod bolesnika sa IM "’
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Slicno ovome, Park i saradnici su pokazali da je HPR nezavisno povezana sa
kombinovanom smrcu, IM, ST ili Slogom kod isto¢noazijskih pacijenata sa AKS, ali
ne i kod pacijenata sa stabilnom koronarnom boleséu 8. Pokazana je povezanost
HPR i hroni¢ne inflamacije/povisenim prokoagulantnim markerima ., 1%, ¥ kapi
odmakle ateroskleroze i vece ucestalosti kalcifikovanih plakova merene putem
intravaskularnog ultrazvuka *®2. Otuda veéi prognosticki znataj HPR kod bolesnika sa
dijabetesom, bubreznom insuficijencijom, hronicnim sistemskim obolenjima, i pre
svega, sa AKS. Opservirano je da je HPR imala veci uticaj kod AKS nego u stabilnoj
koronarnoj bolesti. Novije opservacione studije sugeriSu da je HPR relevantna i za
nove P2Y12 blokere #, 8, 18 poyezanost HPR sa rekurentnim ishemijskim
dogadajima na terapiji klopidogrelom, je i podstakla razvoj novih antitrombocitnih
lekova

Tek u novije vreme, u poslednjih nekoliko godina, objavljeni su radovi koji
dokazuju povezanost preterane inhibicije funkcije trombocita, odnosno, niske
rezidualne reaktivnosti trombocita pod antiagregacionom th (LPR - Low residual
Platelet Reactivity), sa povecanom ucestaloSCu krvarenja. Postoji viSe razloga za ovo
kasnjenje u odnosu na HPR: za razliku od tromboti¢nih dogadaja gde trombociti
igraju klju¢nu ulogu u mehanizmu nastanka, kada su u pitanju krvarenja, trombociti
su samo jedan od mehanizama njihovog nastanka i njihova uloga varira u zavisnosti
od vrste krvarenja i klinickih okolnosti; ucestalost velikih krvarenja je manja u odnosu
na kombinovani ishemijski dogadaj, pa su potrebne studije sa mnogo vecim brojem
bolesnika; problem neujednacenh definicija krvarenja onemoguéava poredenje
rezultata izmedu studija. Istrazivacki konzorcijum za krvarenja ponudio je

standardizovanu definiciju krvarenja %.

lako je veza HPR i ishemijskih dogadaja dobro utvrdena, povezanost
reaktivnosti trombocita (PR — platelet reactivity) i krvarenjaje manje jasna. Aspirin je
blagi antitrombocitni lek, ali njegova prednost je relativno mala ucestalost krvarenja.
Zato je u fokus istrazivanja veze izmedu LPR i krvarenja usao pre svega odgovor na
ADP-om indukovanu aktivaciju trombocita. Opservacione studije PCl pacijenata
sugerisale su mogucu vezu izmedu LPR i krvarenja. Prvi izvestaj koji je sugerisao ovu
povezanost odnosi se na 597 bolesnikasa NSTEMI AKS. Utvrdeno je da oni u prvom

(najnizem) kvartilu vrednosti ADP-om indukovane agregacije trombocita (<40%
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agregacije) imaju znacajno vise malih i velikih krvarenja nakon otpusta u poredenju
sa ostalim kvartilima . Nakon ovog preliminarnog nalaza, dolazi potvrda iz velike
prospektivne studije na 2533 bolesnika, da postoji povezanost izmedu LPR i
znagajnog krvarenja, nevezanog za CABG, nakon PCI **". Retrospektivnom analizom
346 PCI pacijenata gde je funkcija trombcita analizirana pomoéu VASP indeksa
reaktivnosti trombocita (PRI — platelet reactivity index), nize vrednosti PR su nadene
kod bolesnika sa znaCajnim krvarenjima: 32,5+22,4% prema 51,2+21.9%; p=0,006
188 Ovi nalazi vezani za velika krvarenja su reprodukovani u prospektivnoj seriji od
310 pacijenata na klopidogrelu, i pokazali su 4,5 puta veCu ucCestalost krvarenja u
najnizem kvartilu VerifyNow PRU vrednosti merenih pre PCIl. Pomoc¢u ROC krive,
nadena je prazna vrednost <189 PRU kao najbolji prediktor krvarenja *°. Veza
izmedu PR i krvarenja je nadalje opserviranai kod bolesnika na Prasugrelu. Parodi i
sar. su pokazali da su pacijenti na Prasugrelu i LPR imali viSe krvarenja iz mesta
pristupa **. Nadena je i jaka nezavisna veza imedu LPR i nekardiohirurskih TIMI
malih i velikih krvarenja i kod STEMI PCI bolesnika na prasugrelu gde je funkcija
trombocita takode odredivana pomocu VASP-PRI. VASP-PR <16%, bila je udruZena
sa visom stopom krvarenja. VASP-PRI je predskazivao i hemoragijske i tromboticke
dogadaje: OR 1.44; 95% CI 1,22-1.72; p < 0.001; i OR 0,75; 95% Cl 0,59-0,96;
p=0.024, odgovarajuée (za 10% porasta) ‘. Ipak, velike studije testova funkcije
trombocita kao Sto su POPULAR (Do Platelet Function Assays Predict Clinical
Outcomes in Clopidogrel- Pretreated Patients Undergoing Elective PCI) %
GRAVITAS !, i ARCTIC **® studije , nisu pokazale znagajnu vezu izmedu PR i
krvarenja. Moguci razlozi za diskrepancu izmedu rezulata velikih i malih studija leze
u generalno niskim stopama velikih krvarenja, razliCitim definicijama krvarenja, i,
ukljuCivanju periproceduralnih krvarenja u primarni cilj ovih studija. Ipak, u najvecoj
od ovih studija, ADAPT-PCI na 8583 bolesnika, HPR (>208 PRU), je bila obrnuto
proporcijalna sa ucestaloScu velikih krvarenja: HR 0,73; 95% CI 0,61-0,89; p=0,002.

NaSi rezultati u skladu su sa podacima iz literature kada je u pitanju
povezanost LPR zavisne od ADP-a. Pokazana je povezanost ADP posle PCI testa sa
svim i BARC<2 krvarenjima: 45,30 + 18,63 U, u grupi sa, prema 50,99 + 19,01 u
grupi bez svih krvarenja, p=0,005; 45,75 + 18,96 U, u grupi sa, prema 50,99 + 19,01 u
grupi bez BARC<2 krvarenja, p=0,009. Sa druge strane, nasi rezultati su pokazali da

funkcija trombocita, zavisna od arahidonske kiseline, odnosno delovanja aspirina, nije
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povezana sa krvarenjima. Takode, i naSi pacijenti sa HPR na klopidogrel su imali
znacajno nizu ucestalost svih i BARC<2 krvarenja u poredenju sa pacijentima bez
HPR: 37/279 (13%) svih krvarenja u grupi sa HPR, prema 53/199 (27%) u grupi bez
HPR, p<0,001; 36/279 (13%) BARC<2 krvarenja u grupi sa HPR, prema 49/195
(25%) u grupi bez HPR, p=0,001. HPR na aspirin kod naSih bolesnika nije bila
povezana sa manjom ucestaloSCu krvarenja. Nadalje, naSi rezultati su pokazali da je
istovremena pripadnost najnizem kvartilu vrednosti testova ASPI i ADP nakon PCI,
udruzena sa visoko statisticki znacajno ve¢om ucCestalo$¢u teZzih, BARC=3 krvarenja:
3/5 (60%) u grupi sa BARC=3 krvarenjima, prema 30/392 (7%), p=0,001.

Ranije studije sa tienopiridinima prve generacije su se pre svega bavile
smanjenjem ishemijskih dogadaja, dok su krvarenja posmatrana kao neizbezan
prihvatljiv uzgredni dogadaj. Saznanja da su znaCajna krvarenja povezana sa
poviSenim mortalitetom, i razvoj novih snaznijih P2Y 12 inhibitora doveo je do
povecanog interesovanja istrazivaca za krvarenje. DoSlo se do saznanja da moze doci
do terapijske ravnoteze izmedu istovremene povecane antiishemijske efikasnosti i
sniZzene prohemoragijske sigurnosti usled povecane mogucnosti za krvarenje sa novim
snaznijim antitrombocitnim lekovima. Pojavio se koncept ukupne klinicke koristi (net
clinical benefit), odnosno uveden je novi ciljni dogadaj u istrazivanjima: ukupan
nezeljeni klinicki dogadaj (NACE — net adverse clinical event) koji obuhvata i
tromboti¢ne ishemijske dogadaje i znaCajna krvarenja. Rane turbidimetrijske studije
pokazale su da incidenca ST i IM ne raste linearno sa porastom PR, ve¢ da naglo raste
iznad odredenog umerenog nivoa PR '*. U prvoj opsrvacionoj studiji na 2533 koji su
leCeni putem PCI, pacijenti sa PR>46 AU (arbitrarnih agregacionih jedinica) su
definisani kao ,,slabi responderi na klopidogrel*, bazirano na analizi ROC krive. Ova
grani¢na vrednost je bila povezana sa primarnim efikasnosnim ciljem: 30-dnevne
incidence definitivne i verovatne ST. U suprotnosti sa ovim, pacijenti sa PR<19 AU
su definisani kao ,,pojacani responderi, i ta granicna vrednost je bila udruzena sa
primarnim sigurnosnim ciljem: ucestalosti intrahospitalnog TIMI velikog krvarenja
187 7atim je pokazano da MAsor >47 mm (tromboelastografija) ima visoku
prediktivnu vrednost za 3-godisnje ishemijske dogadaje nakon PCI. Stavise, analiza
ROC krivei analiza kvartila je sugerisala da MA aor <31 mm ima prediktivnu vrednost
za krvarenja nakon PCI . Sligno tome, pokazan je terapijski prozor od 86 do 238

PRU putem VerifyNow testa, na 300 bolesnika le¢enih putem PCI . U nedavnoj
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prospektivnoj studiji na 732 bolesnika na DAT, PR je merena putem VerifyNow
testa. Na osnovu analize ROC krive, grani¢na vrednost za LPR <178 PRU, hila je
povezana sa 30-dnevnim krvarenjem (AUC 0,72; p<0,0001), a grani¢na vrednost za
HPR>239 PRU, bila je povezana sa ishemijskim dogadajima (AUC 0,68; p<0,0001)
197 Sumirajuéi, razli¢iti testovi funkcije trombocita su utvrdili da iznad odredene
prazne vrednosti PR, uCestalost ishemijskih dogadaja naglo raste, i suprotno, ispod
odredene prazne vrenosti, uCestalost krvarenja naglo raste. Tako je nastao koncept
Hterapijskog prozora“ slican INR-u za OAT. On odraZava optimalni raspon PR, za
izbegavanje kako ishemijskih, tako i hemoragijskih komplikacija, Sto ¢e biti od
znataja za budude studije P2Y12 inhibitora, **® (Slika 3).

<85  VerityNow-PRY =108

=<16%  VASP-PRI = 50%

=19 MES-AU > 46

<31 TEG-MA,.. (mm)= 47
Rizik od krvarenja whesmnfisld rixlk
Terapijski prozor

£

z

o

B !

e Rizik od krearenja

3

F

=

=
Odmakla starost, anemija,
hroniéna bubrezna insuficijencija,

visok BMI, DM, # CK-MB, troponin,
prethodni AKS, ST | CABG

P2¥12 Aktiwnost

Slika 3: Dokazi za povezanost reaktivnosti trombocita (PR) sa ishemijskim i
hemoragijskim dogadajima - terapijski prozor meren razliCitim testovima
funkcije trombocita

U nasSoj studiji nismo mogli da utvrdimo praznu vrednost za krvarenja, iako su
prosecne vrednosti ADP testova pre i nakon PCI bile statisticki znacajno nize u grupi
sa krvarenjem, u poredenju sa grupom bez krvarenja. Razlog za ovo je heterogena
distribucija vrednosti ADP testa u grupama sa i bez krvarenja i elektivna priroda nasih
bolesnika. Uprkos ovom nedostatku, nasi rezultati su jedinstveni, u smislu da smo

pokazali da je LPL na klopidogrel povezana i sa malim, BARC<2 krvarenjima.
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Ovakvi rezultati su u suprotnosti sa radom Sibing-a i sar **” u kome nisu nadene
razlike izmedu grupe sa LPR i drugih pacijenata, kada je u pitanju ucestalost malih
krvarenja. Istovremeno, rezultati Sibingove studije su i objasnjenje za nepronalazenje
prazne vrednosti za mala krvarenja. Koncept terapijskog prozora vazi za teSka
krvarenja i ,,tvrde* ishemijske dogadaje, ali je teSko pokazati ga i za mala krvarenja.
Mi smo u naSem radu pokazali trend prema strani krvarenja u terpijskom prozoru za
mala krvarenja, ispod odredene prazne vrednosti raste ucCestalost krvarenja, kao Sto je

to u naSem radu, vrednost ADP testa nakon PCI ispod medijane.

Nedostaci funkcionalnog testiranja trombocita u pogledu otkrivanja krvarenja,
a i tromboze su veé pomenuti. POPULAR studija '*, jeispitivala dodatnu prediktivnu
vrednost 5 razliCitih testova funkcije trombocita (TFT) za ishemijske dogadaje i za
krvarenja kod 1069 uzastopnih pacijenata sa el ektivnom PCI. Ispitivana je prediktivna
vrednost testovas LTA (svetlosna agregometrija), VerifyNow, Pleteletworks test,
Impact-R i PFA-100. Prazne vrednosti za HPR odredene su analizom ROC krive.
Primarni ishemijski dogadaj bio je kombinacija smrti, IM, ST i CVI. Primarni
bezbednosni dogadaj bilo je TIMI veliko i malo krvarenje. DuZina pracenja iznosila je
godinu dana. Tri testa, LTA, VerifyNow i Plateletworks su pokazala da je HPR
udruzena sa povecanom ucestaloS¢u kombinovanog ishemijskog dogadaja. Ova 3
testa imala su i skromnu sposobnost da diskriminiSu pacijente sa i bez kombinovanog
ishemijskog dogadaja: LTA (AUC 0,63; 95% CI 0,58-0,68), VerifyNow (AUC 0,62;
95% CI 0,57-0,67), Plateletworks (0,61; 95% CI 0,53-0,69). Druga 2 testa nisu bila u
stanju da diskriminiSu pacijente sa i bez ishemijskog dogadaja nakon godinu dana.
Nijedan od 5 testova nije bio u stanju da identifikuje pacijente pod rizikom od
krvarenja. Ova studija dobro ilustruje sve nedostatke danasnjih testova u smislu da
testovi funkcije trombocita koji su trenutno u upotrebi, imaju ogranicenu sposobnost
da detektuju HPR. Upotrebljivost TFT u predvidanju MACE nakon PCI je u
najboljem slucaju varijabilna i Cesto skromna. Sporno je da li TFT mogu da predvide
MACE. lako su neke studije utvrdile da je HPR povezana sa MACE, mnoge studije,
posebno testovi ,,pored kreveta“, ne mogu pouzdano da diskriminiSu bolesnike sa i
bez MACE u toku perioda prac¢enja. TFT mogu biti korisni na nivou populacije, ali ne
i naindividualnom nivou '*. Velike klini¢ke studije, koje bi pokazale da promena th,
na bazi rezultata TFT, dovodi do poboljSanja ishoda, nisu sprovedene. TFT daju

veoma ogranicene prognostiCke informacije o krvarenju, i njihova uloga po ovom
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pitanju nije utvrdena. lako je potreba za pronalazenjem klinicki pouzdanih TFT koji
otkrivaju kako tromboticni, tako i hemoragijski rizik veca nego ikada, potrebno je
kritCko preispitivanje postojecih tehnika u svetlu klini¢kih potreba. U buducnosti ¢e
najverovatnije doci do radikalnih promena u samoj tehnici izvodenja testova. Predlaze
se upotreba nativne umesto antikoagulisane krvi, globalni stimulus, umesto nekoliko
razli¢itih agonista, ukljuCenje generacije trombina zavisne od trombocita, sve sa
nove TFT moraCe da se izvrSi identifikacija sigurnosnog prozora za svaki
antitrombocitni lek sa diskriminatornom vredno$¢u (sposobnost da diskrimiSe
individualne bolesnike pod razliitim nivoima faktora rizka — c¢ vrednost) i
reklasifikacijskom vrednoSéu (sposobnost davanja dopunske vrednosti u
prognostickoj inforamciji, iznad standardnih faktora rizika) TFT, utvrdenom u

velikim klini¢kim studijama **°.

Na kraju nekoliko reci o ulozi funkcionalnog testiranja trombocita danas. HPR
je dokazano nezavisan prediktor MACE, posebno ST, koja ima veoma loSu prognozu.
Nema prospektivnog dokaza da TFT poboljSava ishode bolesnika. Moguce je da
nikada ne¢emo dobiti taj dokaz *®. HPR se lako moZe odrediti putem testova ,,pored
kreveta“. Potrebno je razmotriti TFT kod visoko-rizicnih pacijenata leCenih
klopidogrelom:

1. PoviSen rizik od tromboze stenta:
1.1.Visokorizicne klinicke karakteristike: AKS, prethodna tromboza stenta,
viSesudovno stentiranje, visok BMI, dijabetes melitus.

1.2. Kompleksna anatomija: bifurkacija, dugalezija, mali dijametar krvnog suda.

2. Povisen rizik od katastrofe ako se dogodi tromboza stenta:
Jedini preostali krvni sud, proksimalna LAD, nezasticeno glavno stablo leve

koronarne arterije, loSa funkcija leve komore.
3. Razmotriti TFT dabi se odredio termin operacije

Ove indikacije, nasle su svoje mesto u americkim i evropskim smernicama za

leCenje: 2011 ACCF/AHA fokusiranom azuriranju Smernica za leCenje akutnog
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koronarnog sindoma bez ST eevacije, 2011 ACCF/AHA smernice za perkutane
koronarne intervencije, ESC smernicama za leCenje akutnog koronarnog sindroma
koji se prezentuje bez perzistentne ST elevacije: ,,PoveCanje doze odrzavanja
klopidogrela bazirano na testiranju funkcije trombocita se ne preporucuje rutinski, ali
moze biti ratmotreno u odabranim sluCajevima, preporuka Ilb, nivo dokaza B*.
Genetsko testiranje i testiranje funkcije trombocita moZe biti razmotreno u odabranim

sluCajevimakada se koristi klopidogrel, preporuka I1b, nivo dokaza B*.

Predoziranje antikoagulantnih i antiagregacionih lekova je Cesta situacija za
koju je utvrdeno da je povezana sa poviSenim rizikom od znaCajnih krvarenja i

%, ® Kori$¢enje minimalne efektivne

povisenim inhtrahospitalnim mortalitetom
doze i prilagodavanje doze, kada je to potrebno, telesnoj masi, zivotnoj dobi,
bubreznoj funkciji, su fini koraci ka svodenju rizika od krvarenja na namanju
mogucu meru. Fondaparinuks, LMWH, hirudin, argatroban, bivalirudin i GPIlb/llla
blokatori se u najvecoj meri eliminiSu preko bubrega, i zbog toga ne treba da se
koriste, ili njihova doza treba da se smanji kod bolesnika sa teSkom bubreznom
insuficijencijom, definisanom kao klirens kreatinina <30 ml/min . ®. UFH ostgje
antikoagulans izbora u ovoj posebnoj klinickoj situaciji, ali u potpunosti ne §titi od
pojave krvarenja. Sa pogorSanjem bubrezne funkcije postoji postepeno povecanje
rizika od krvarenja sa UFH, sli¢an onom, videnom kod LMWH #**. Nefrakcionisani
heparin, LMWH, intravenski direktni inhibitori trombina, TNK-tPA, i GPIIb/llla

blokatori, svi zahtevaju pazljivo doziranje, prilagodeno telesnoj tezini 3, *®, 202,

201 203 Ypotreba visokih udarnih doza i doza odrzavanja klopidogrela sa ciljem da se
ubrza njegov ucinak i da se prevazide HPR, posebno u okolnostima PCI, moze biti od
koristi u smislu klinickih ishoda, iako je u CURRENT/OASIS 7 studiji ovo zapaZzeno
samo kod bolesnika koji su legeni putem PCI ?**, di ne kada je studija analizirana po
intention-to-treat principu, i postignuta je po ceni poviSene ucestalosti znacCajnih

krvarenja’.

U odredivanju duZine trajanja antitrombotiCne th, uvek je vazno pazljivo
izbalansirati rizike vezane za krvarenje i antitromboticke koristi, i zato odrediti
najkrace moguce trajanje th. Kao primer, dvojna th aspirinom i klopidogrelom
preporucuje se u duzini od 1 meseca nakon ugradnje obi¢nog metalnog stenta (BMS)

kod stabilnih pacijenata, i u trgjanju od 6-12 meseci nakon AKS (bez obzira na vrstu
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stenta) i nakon ugradnje stenta obloZenog lekom (DES), bez obzira na klinicku
dijagnozu. Produzavanje terapije iza ovog intervala se moze smatrati izuzetkom vise
nego pravilom. Do sada je izvedena samo jedna randomizovana studija koja je
pokazala da nema Stete od prekida klopidogrela nakon godinu dana od ugradnje DES
stenta 2. Trenutno je u toku 11 randomizovanih studija koje porede razligite duZine
trgjanja dvojne antiagregacione th u ovim okolnostima. U toku pisanja ovog rada,

neke od navedenih studija su zavrsene.

Optimalna duzina trajanja DAT je i dalje kontraverzna tema koja je predmet
velikog interesovanja klinickih istrazivaca, Sto se manifestuje velikim brojem nedavno
publikovanih studija i meta analiza. Sustina najnovijih otkrica iz ove oblasti se
najbolje moze sazeti u Evropskim smernicama za leCenje NSTEMI AKS objavljenih
2015-te godine na kongresu Evropskog UdruZenja Kardiologa u Londonu®®. Za
vecinu pacijenata sa AKS se i dalje preporuCuje standardna duzina trajanja DAT od
12 meseci. U odabranim sluCajevima, u zavisnosti od stepena ishemijskog rizika i
rizika od krvarenja, ova duzina moze biti duza ili kraca (JaCina preporuka Ilb). Kod
povisenog rizika od krvarenja, duZzina DAT se i u NSTEMI AKS moZe smanjti na 3-6
meseci nakon ugradnje stenta obloZenog lekom 27, 2%, 2% Kod povisenog
ishemijskog rizika (pacijenti sa PPIM, sa viSe od jednog PPIM, sa dijabetesom, sa
bubreznom insuficijencijom), duzina trajanja DAT se moze produziti iznad jedne
godine, do 30-33 meseca, bilo da je bolesnik leCen konzervativno ili interventno sa

ugradnjom DES stenta %, ',

Treba odabirati one antitrombotiCke lekove, za koje su randomizovane studije
pokazale da izazivaju manje krvarenja dok u isto vreme odrZavaju antiishemijsku
efikasnost, posebno one, kod kojih se pokazalo da je smanjenje krvarenja povezano i
sa smanjenjem mortaliteta 1 poboljSanjem Klinickih ishoda. To je sluaj sa
fondaparinuksom u poredenju sa enoksaparinom u medikamentnom zbrinjavanju
NSTEMI-AKS * i bivalirudina u poredenju sa UFH+GPIIb/llla blokatorima u
primarnoj PCI sa STEMI ¥. Lekovi koji smanjuju stope krvarenja a pokazuju
neinferiorniju efikasnost, su takode interesantni, iako je za odluCivanje o njihovom

izboru vazno razmotriti hemoragijski i ishemijski profil rizika svakog individualnog
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pacijenta. Ovo je slucaj sa bivalirudinom u poredenju sa UFH+GPIIb/I11a blokatorima
u NSTEMI AKS *. 22 j verovatno, enoksaparin u poredenju sa UFH kod
pacijenata sa elektivnom ili primarnom PCI >, 3,

Rizik od gastrointestinalnog krvarenja raste 2 do 3 puta Cak i sa
monoterapijom aspirinom, u poredenju sa placebom, i sve doze aspirina su povezane
sa poviSenim rizikom od gastrointestinalnog krvarenja. Rizik od ulceroznih
komplikacija vezanih za aspirin je znaCajno povisen kod bolesnika preko 60 godina
starosti, bolesnika sa ozbiljnim komorbiditetima, istovremene upotrebe NSAIL,
sistemskih kortikosteroida, antikoagulanasa ili drugih antitrombocitnih lekova. OpSte
uzevsi, nema dokaza za smanjenu efikasnost, ali ima jasnih dokaza za povecanu
sigurnost sa manjim dozama aspirina’. Inhibitori protonske pumpe (PPI) pokazuju
visok kapacitet za smanjivanje rekurentnih gastrointestinalnih krvarenja kod
pacijenata sa povisenim rizikom od gastrointestinalnih nezeljenih efekata koji su pod
dugotrginom th aspirinom, iako nisu efikasni u prevenciji krvarenja iz donjeg
gastrointestinalnog  trakta ?**.  Pacijentima pod poviSenim rizikom od
gastrointestinalne toksi¢nosti i na dugotrajnoj th niskim dozama aspirina, preporucuje
se dodavanje PPI u terapiju, da bi se smanjila uCestalost gastrointestinalnih krvarenja
215 sa druge strane, postoji farmakoloska interakcija izmedu omeprazola i
klopidogrela **°, koja izgleda da je bila povezana sa visom stopom kardiovaskularnih
dogadaja u nekim manjim opservacionim studijama. Medutim, jo§ uvek nema
definitivnog misljenja u pogledu klinickog znacaja ove interakcije, koja nije izgledala
da utiCe na KliniCke ishode u jednoj prospektivnoj, ali donekle nedovoljno jakoj,

217 218

randomizovanoj studiji ili u druge dve velike opservacione serije bolesnika <™ »

219, 220 pitanje da li inhibitori protonske pumpe treba da budu rutinski dodati u
ionako dugu listu lekova potrebnih nakon AKS ili PCI, zahteva dalja istraZivanja.
Obzirom na trosSkove, polifarmaciju i pitanje pridrzavanja propisane terapije, odnos
troSkova i efikasnosti, za sada se ne preporucuje rutinsko davanje PPI. Umesto toga,
nedavno publikovani konsenzus eksperata 0 istovremenom uzimanju PPl i
klopidogrela podvlaci da su PPI indikovani kod bolesnika sa faktorima rizika za
gastrointestinalno krvarenje koji zahtevaju antitrombocitnu th *, kao $to su bolesnici
sa prethodnim krvarenjem iz gornjih partija gastrointestinalnog trakta, bolesnici
odmakle Zivotne dobi, oni, koji istovremeno uzimaju varfarin, sistemske steroide ili
NSAIL, ili imaju H. Pylori infekciju.
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Razvijene su brojne naprave za postizanje efikasnog zatvaranja femoranog
arterijskog mesta pristupa odmah nakon PCI, ali one nisu uspele da smanje znacajna
krvarenja iz mesta pristupa ili pobolj$aju klinicke ishode ®. Dosledni rezultati
pokazuju da su smanjenje Kkalibra (veliCine) arterijske koSuljice (sheath),
pravovremeno vadenje koSuljice (manje od 6h), i upotreba radijalnog, umesto
femoralnog mesta pristupa, povezani sa neposrednim smanjenjem periproceduranih
krvarenja. Koris¢enje radijalnog mesta pristupa, umesto femoranog, za
koronarografiju i PCI, je izgleda izvanredno efikasno u spreCavanju krvarenja iz

mesta pristupa *.

. objedinjeni rezultati 17 randomizovanih studija pokazuju
redukciju krvarenja iz mesta pristupa od 78%, sa brojem leCenih bolesnika potrebnih
da bi se sprecilo jedno krvarenje od samo 39 ®. Da li koriséenje radijalnog pristupa
kod PCI u AKS poboljSava kliniCke ishode, testira se u randomizovanoj klinickoj
studiji RIVAL, na 7000 pacijenata 2. U meduvremenu, velika opservaciona analiza
baze podataka sugerisala je da je kod bolesnika sa poviSenim rizikom od krvarenja,
upotreba bivalirudina u PCI i naprava za zatvaranje, povezana sa nizim stopama

krvarenja®®,

Uzimajuci u obzir brigu zbog povisenog rizika od krvarenja kod bolesnika sa
produzenom trojnom th sa oralnim antikoagulansima (atrijalna fibrilacija, venska
tromboza, plué¢na embolija, mehanicke veStaCke valvule), aspirina i tienopiridina, ima
smisla smanjivanje preklapanja ovih lekova, i stoga odabir obi¢nih metalnih stentova
umesto onih, oblozZenih lekom, da bi se omogucilo bezbedno rano prekidanje
uzimanja klopidogrela. Odabir antitrombotske th nakon PCI kod ovih bolesnika treba
verovatno da bazira naindividua nim osobinama bolesnika, obzirom da retrospektivne
analize sugeriSu da trojna th obezbeduje najbolji odnos Kkoristi i Stete, pod uslovom da
se legenje klopidogrelom sprovodi §to je kraée moguée®'®. Opste uzevsi, ukoliko je
pacijent pod poviSenim rizikom od sistemske tromboembolije koja zahteva oralne
antikoagulanse (veStaCka mitralna valvula, nedavna venska tromboza ili pluéna
embolija, ili atrijana fibrilacija sa CHA2DS2-VASC skorom >1), trojna
antitromboticna th (aspirin+klopidogrel+oralni antikoagulans) treba da bude koris¢ena
dok klopidogrel moze da bude bezbedno prekinut. Kada se smanji rizik od tromboze
stenta, treba da se razmotri uzimanje samo oralnog antikoagulansa **°, iako nedostaju
savremene studije iz ove oblasti. To je zapravo podsticaj da se koriste obi¢ni metalni

stentovi za vreme PCI kod ovih bolesnika, da bi se prekinuo klopidogrel nakon 4
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nedelje. Kod pacijenata sa nizim rizikom od sistemske tromboembolije kod kojih
oralna antikoagulantna th nije obavezna veC je opciona (np. CHADS2 skor 0-1),
pogotovo kod onih sa poviSenim rizikom od krvarenja (np. >75 godina starosti, teSka
bubrezna insuficijencija, nedavno gastrointestinalno krvarenje, prethodni Slog,
nekontrolisana hipertenzija) — lekari mogu razmotriti mogucnost dvojne
antiagregacione th u toku nekoliko nedelja pre nego Sto ponovo vrate orane
antikoagulanse i prekinu jedan antitrombocitni lek, ili, dugorocno zadrze pacijenta na
dvojnoj antiagregacionoj th, obzirom da je ona efikasnija u spreCavanju tromboticnih
dogadaja u poredenju sa aspirinom kao monoterapijom, bar kod onih bolesnika sa
atrijinom fibrilacijom koji se smatraju nepogodnim za vitamin K antagoniste *®°. Za
dugorocCnu upotrebu, kada jenjava potreba za klopidogrelom, preporucuje se upotreba
samo oranog antikoagulansa umesto kombinacije antagonista vitamina K sa
aspirinom 1%°, 1 7a pacijente koji razviju AKS dok su na oralnoj antikoagulantnoj
th, treba razmotriti dodavanje antitrombocitne th, ali optimalno trgjanje trojne th kod
ovih bolesnika je nepoznato, i verovatno treba da se minimalizuje, posebno kod onih,
kod kojih nije ugraden stent, sa ciljem smanjenjarizika od krvarenja.

Kao Sto je naznaCeno u smernicama Evropskog UdruZzenja Kardiologa,
krvarenje moze biti zbrinuto jednostavnim sredstvima. Ponekada se antitromboticna
th mora delimi¢no ili potpuno ukinuti, a nekada €ak i antagonizovati pomocu
specificnih lekova i mera. Kod pacijenata sa ugradenim stentom i kod kojih je
indikovana dvojna antiagregaciona th, uzdrZzavanje od jednog ili oba antitrombocitna
leka se uvek mora razmotriti, Sto pacijenta stavlja pod rizik od tromboze stenta; zato,
se koristi od prekida th moraju odvagati u odnosu na rizike ST, pa prekid th, treba
uvek da se razmatra kao privremena mera. Smernice za perioperativno postupanje sa
antitrombocitnim lekovima ?** obezbeduju koristan algoritam (Tabela 57). Kada god
je to moguce, treba nastaviti sa antitrombocitnom th nakon Sto se resi krvarenje.

Bolesnici sa AKS mogu doziveti krvarenje zbog intervencija koje se
preduzimaju kao i zbog nezZeljenih dejstava antitromboticke th. Malo krvarenje obi¢no
ne zahteva medicinsku paznju za vreme akutne faze. Postoje ipak dokazi da, nakon
otpusta, minorna ili neprijatna krvarenja mogu navesti pacijente na prekid

antitrombocitne th, $to moZe dovesti do rekurentnih ishemijskih dogadaja . %,

226 221 pogijenti koji doZive znagajno ili teSko krvarenje treba da budu intenzivno

praceni, pozeljno u koronarnoj jedinici ili intenzivnoj nezi. Treba razmotriti davanje
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transfuzija krvi za hemodinamski nestabilne bolesnike (ukljuCujuci bolesnike sa
aktivnim teSkim krvarenjem) i oni ne treba da budu subdozirani. Prekid
antitromboticke th moze biti povezan sa rekurentnim ishemijskim dogadajima.
Inhibitori protonske pumpe treba da budu lekovi prve linije u terapiji i profilaks
gastrointestinalnih o$teéenja izazvanih aspirinom #°. %', 27 Ovo, i dodatno
lokalno endoskopsko leCenje, mogu dovesti do kontrole gastrointestinalnog krvarenja,
i na taj naCin se moZe izbeCi prekid antitrombocitne th. Odluka o prekidu

antitrombocitne th mora da se donosi iskljucivo na individualnoj bazi %°.

Zbrinjavanje krvarenja u posebnim situacijama moze biti sazeto kao Sto sledi:

Minorna krvarenja treba da budu zbrinjavana bez prekida aktivnih terapija
(klasa preporuka I, nivo dokaza C).

Veliko krvarenje zahteva prekid antikoagulantne i antitrombocitne terapije,
sve dok krvarenje nije kontrolisano adekvatnim merama hemostaze (klasa
preporuka I, nivo dokaza C).

Transfuzije krvi mogu imati Stetne efekte na ishod i zbog toga treba da budu
individualno razmatrane, ai ih ne treba davati hemodinamski stabilnim
bolesnicima sa hematokritom >25% i hemoglobinom >8g/dL (klasa preporuka

I, nivo dokaza C).
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Tabela 57: perioperativni postupak sa antitrombocitnim lekovima kod bolesnika
sa koronarnim stentovima: preporuke Francuske Radne Grupe za Anesteziju i
| ntenzivnu negu®*

Hemoragijski rizik inavzivne procedure ili hirurSke operacije

| Visok | Srednji | Nizak
Rizik od tromboze stenta
Visok Odloziti intervenciju | OdlozZiti intervenciju | Zadrzati i aspirin i

(6-12 mes. nakon | (6-12 mes. nakon | klopidogrel
stenta. Ako to nije| stenta. Ako to nije

moguce: Prekinuti | moguce: zadrzati
aspirin-klopidogrel 5 | aspirin, prekinuti
dana ili  prekinuti | klopidogrel 5 dana

aspirin klopidogrel
maksimalno 10 dana i

zameniti

Umeren | Prekinuti aspirin- | Zadrzati aspirin, | Zadrzati  aspirin i
klopidogrel 5 dana ili | prekini klopidogrel 5 | klopidogrel ili zadrZati
prekinuti aspirin | dana aspirin 1 prekinuti
klopidogrel klopidogrel 5 dana
maksimalno 10 dana i
zameniti

Visok hemoragijski rizik: intervencija se ne moze obaviti pod DAT; umeren: intervencija se moze
obaviti pod samo aspirinom; nizak: intervencija se moze obaviti i pod aspirinom i pod klopidogrelom.

Rizik od DES tromboze visok: Plasiran u trgjanju od <6 meseci do 1 godine ili pacijent koji zahteva
klopidogrel i aspirin ili pacijent sa faktorom rizika; umeren: plasiran u trgjanju od >6 meseci do godine.
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ZAKLJUCCI

Kljucni zakljucci ove studije, a samim tim i njen naucni doprinos, mogli bi se

sazeti u slede¢em:

. Ve€inu krvarenja u Kklinickim okolnostima elektivne PCI Cine

blaga, (BARC<2) krvarenja.

Retka teza (BARC=3) krvarenja se u pogledu prognoze ne
razlikuju od onih u akutnom koronarnom sindromu i udruzena su
sa povisenim mortalitetom.

Pripadnost istovremeno najnizem kvartilu vrednosti testova ASPI
i ADP POSLE PCI, bio je udruzen sa statisticki znatajno ve¢om
ucestalod¢u tezih (BARC=3) krvarenja.

Nezavisni prediktori svih i blagih (BARC<2) krvarenja kod nasih
bolesnika bili su: Zenski pol, prethodno prelezani infarkt miokarda
I vrednosti testa funkcije trombocita ADP 24h nakon PCI ispod
medijane.

Rizik od krvarenja je bio dugoroCan, trajao je mesecima, a bio je
najveci u prva tri meseca nakon perkutane koronarne intervencije.
lako se radi o pretezno elektivnoj populaciji bolesnika, sa niskim
rizikom od krvarenja, pokazali smo da su vrednosti testa funkcije
trombocita ADP 24h nakon PCI ispod medijane, udruzene sa
povecanom ucestaloScu svih i blagih krvarenja i to dugorocno, u

toku viSe meseci nakon intervencije.

Pored navedenog, na osnovu rezultata naSe studije moZzemo zakljuciti:

7. Grupa sa svim krvarenjima se razlikovala od grupe bez krvarenja po

sledeéim klinickim karakteristikama:

Vecom zastupljenoS¢u Zenskog pola;
NiZzom prosecnom telesnom tezinom;

Manjom zastupljenoS¢u prethodno prelezanog infarkta miokarda;
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- NiZzom prosecnom vrednos¢u testa ADP pre PCI;

- Nizom prosecnom vrednos¢u testa ADP posle PCI;

8. Grupa sa svim krvarenjima se nije razlikovala od grupe bez krvarenja

ni po jednoj angiografskoj karakteristici.

9. Stopa ishemijskih nezeljenih srCanih dogadaja u skladu je sa

oCekivanom, obzirom na kliniCke i angiografske karakteristike.

10. Grupe sa i bez kombinovanog nezeljenog sr¢anog dogadaja (tromboza
stenta, nefatakni infarkt miokarda, perkutana revaskularizacija ciljnog
krvnog suda, hirurSka revaskularizacija, rehospitalizacija zbog srcanih
uzroka i CVI) u toku perioda pracenja, razlikovale su se po sledeCim

klinickim i angiografskim karakteristikama:

- Vecom ucestalo¢u prethodnog CABG;
- Manjim udelom bolesnika bez tegoba i ve¢im udelom bolesnika sa tipi¢nim
tegobama na kontroli nakon 12 meseci;

- Redim redovnim uzimanjem aspirina na kontroli nakon 12 meseci;

11. Nezavisni prediktori kombinovanog MACE nakon 12 meseci, dobijeni
Cox-ovom univarijantnom analizom su: tipicne tegobe nakon 12

meseci, odsustvo tegoba nakon 12 meseci i prethodni CABG.

12. Nezavisni prediktori kombinovanog MACE u modelu multivarijantne
analize sa dve varijable kod kojih je dostignuta statisticka znaCajnost u
univarijantnoj analizi: prethodni CABG, tipiCne tegobe nakon 12

MeseCi:

- tipiCne tegobe nakon 12 meseci
- prethodni CABG;

13. Grupe sa i bez kardiogene smrti u toku perioda pracenja razlikovale su

se po sledec¢im klinickim i angiografskim karakteristikama:
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Vecom ucestaloS¢u tromboze stenta u toku perioda pracenja;
Veéom ucestaloS¢u pojave CVI u toku perioda pracenja;
Veéom ucestaloS¢u pojave BARC=3 krvarenja u toku perioda pracenja.

14. Nezavisni prediktori kardiogene smrti u toku perioda pracenja,

dobijeni Cox-ovom univarijantnom analizom su:

tromboza stenta u toku perioda pracenja;

pojava CVI u toku perioda pracenja
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Dijagram 1. Metodologija rada sa pacijentima u studiji

Klopidogrel udarna doza 2x75mg prvog dana, zatim 1x75mg
najmanje 10 dana pre PCI
Aspirin 100mg najmanje 10 dana pre PCI

-ADP test 1sat nakon peroralnog uzimanja Klopidogrea

24sata nakon PCI:

- ASPI test 1sat nakon peroralnog uzimanja ASA
-ADP test 1sat nakon peroralnog uzimanja Klopidogrela

Standardna DAT (ASA 100mg, Klopidogrel 75mg) u toku 12 meseci
Praéenje u periodu od najmanje 12 meseci na:

1° Krvarenje (BARC klasifikacija)
2° Nezeljeni ishemijski dogadaj

Neposredno pre PCI:
-ASPI test 1sat nakon peroralnog uzimanja ASA

- /U
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Grafikon 1: Kvartili vrednosti testa ADP nakon PCI i uCestalost krvarenja.
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Kvartili ADP testa nakon PCI

Ucestalost svih krvarenja je znaCajno veca u najnizem i drugom kvartilu u poredenju
sa treCim i najvisim kvartilom vredosti testa ADP nakon PCI.
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Grafikon 2: Sloboda od BARC<2 krvarenja u zavisnosti od vrednosti testa ADP
nakon PCI, iznad ili ispod medijane.
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Ucestalost krvarenja je bila statisti¢ki visoko znacajno veca u grupi bolesnika Cije su
vrednosti testa ADP nakon PCI bile ispod medijane od 50,5 U, u poredenju sa grupom
bolesnika Cije su vrednosti ovog testa bile iznad medijane (Log Rank p=0,002).
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Grafikon 3: Grafikon rasganja vrednosti testa ADP nakon PCI u odnosu na
pojavu/odsustvo krvarenja.
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sva krvarenja

lako su srednje vrednosti £+ SD ADP testa nakon PCI bile statisticki znacajno nize u
grupi sa krvarenjem, u poredenju sa grupom bez krvarenja, preklapanje vrednosti
ovog testa izmedu grupa sa i bez krvarenja, je onemogucilo odredivanje praznih
vrednosti.
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Grafikon 4: Istovremeno najnizi kvartil ASPI i ADP testova i BARC=3
krvarenja.
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Zastupljenost bolesnika u istovremeno najnizem kvartilu vrednosti testova ASPI i
ADP nakon PCI, je visoko statistiCki znaCajno veca u grupi bolesnika sa BARC=3
krvarenjima u poredenju sa grupom bolesnika bez krvarenja.
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Grafikon 5: BARC=3 i kombinovani MACE (KMACE)

kombinovani
MACE12 mes
{tromboza st, nim,
kard smrt, smrt,

TVRPCI, CABG, CVI,

rehosp)
"

60%

BARC=3
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Ucestalost kombinovanog MACE je veéa u grupi sa BARC=3 krvarenjima, u
poredenju sa grupom bez krvarenja.
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SPISAK SKRACENICA

TH - terapija

PCI — perkutana koronarnaintervencija

CVI — cerebrovaskularni insult

AKS - akutni koronarni sindrom

DAT - dvojna antiagregacionaterapija

TFT — testovi funkcije trombocita

CABG - aortokoronarni bajpas

STEMI - infarkt miokarda sa ST elevacijom

NSTEMI - infarkt miokarda bez ST elevacije

TIMI — thrombolysis in myocardial infarction

GUSTO - Global Utilization of t-PA/Streptokinase for Occluded Coronary Arteries
GRACE - Global registry of Acute Coronary Events

BARC - Bleeding Academic Research Consortium

Hb — hemoglobin

Ht — hematokrit

TVR - perkutana revaskularizacija ciljnog krvnog suda

ASPItest —testaktivacijetrombocitandukkovanearahidonskomkiselinom
ADP test — aktivacije trombocita indukovane adenozin difosfatom

AUC - area under curve (povrsina pod krivom)

UFH - nefrakcionisani heparin

ACT - aktivirano vreme koagulacije

FFR - frakcionarezerva protoka (fractional flow reserve)

PPIM — prethodno prelezani infarkt miokarda

SPIM - skorasnji infarkt miokarda

BMI — indeks tel esne mase (body mass index)

LAD - prednja descedentna grana leve koronarne arterije (left anterior descending)
POBA — PCI samo sa balon dilatacijom (pure only baloon angioplasty)
CTO - hronicna totalna okluzija (chronic total occlusion)

BMS - obiCan metalni stent (bare metal stent)

DES - stent oblozZen lekom (drug eluting stent)

TS - transfuzijakrvi (transfusio sanguinis)



MACE - veliki neZeljeni sr¢ani dogadaj (major adverse coronary event)
KMACE - kombinovani nezeljeni sr¢ani dogadaj

NACE - ukupan nezeljeni klinicki dogadaj (NACE — net adverse clinical event)
VF - ventrikularnafibrilacija

VT - ventrikularna tahikardija

DM - dijabetes melitus

NSAIL - nesteroidni antiinflamatorni lekovi

PPI — inhibitori protonske pumpe

EF — gekcionafrakcija

RKS - randomizovane kontrolisane studije

|ABP — intraaortna balon pumpa

HIT — heparinomindukovanatrombocitopenija

LMWH - Niskomolekularni heparin (Low molecular weight heparin)

TTP - tromboticka trombocitopenijska purpura

TIA — tranzitorni ishemijski napad

IPA - inhibicija aktivnosti trombocita

GPI - inhibitori glikoproteinskih receptora

OAT - oranaantikoaglantna terapija

TT —trojnaterapija

AF — atrijanafibrilacija

VV - veStaCka valvula

TTR - vreme u terapijskom opsegu (time in therapeutic range)

NOAK - novi oralni antikoagulans

INR — internacionalni normalizovani odnos (international normalized ratio)

PR — reaktivnost trombocita (platel et reactivity)

HPR — poviSena rezidualna reaktivnost trombocita (high residual platelet reactivity)
LPR — snizena rezidualna reaktivnost trombocita (low residual platelet reactivity)

LTA - svetlosnaagregometrija (lighttransmittanceaggregometry)
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