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Sažetak Patofiziološko obrazloženje značenja antiagrega-
cijske terapije leži u središnjoj ulozi trombocita pri aterotrom-
botskoj bolesti koja se nalazi u osnovi akutne i kronične koro-
narne bolesti, bolesti perifernih arterija i arterija mozga. Da-
nas su dostupni brojni lijekovi kojima se mogu različitim meha-
nizmima mijenjati svojstva trombocita. Postoje brojna klinička 
istraživanja u kojima je dokazana učinkovitost antiagregacijske 
terapije pri različitim aterotrombotskim bolestima, premda ne-
ka pitanja ostaju još neodgovorena. U ovom pregledu antiagre-
gacijske terapije bit će ukratko opisana dosadašnja saznanja o 
acetilsalicilnoj kiselini, tienopiridinima (tiklopidin, klopidogrel, 
prasugrel, tikagrelor), antagonistima glikoproteinskih recepto-
ra IIb/IIIa i kombinacijskom liječenju.

Ključne riječi: antiagregacijska terapija, acetilsalicilna ki-
selina, tienopiridini, tiklopidin, klopidogrel, prasugrel, tikagre-
lor, GP IIb/IIIa-inhibitori, kombinacijsko liječenje, akutni koro-
narni sindrom

Summary Pathophysiological explanation of the anti-
platelet therapy importance lies in the central role of platelets 
in atherothrombotic disease, which is in the very foundations of 
both acute and chronic coronary artery disease, peripheral ar-
terial disease and cerebral arteries disease. Today, many medi-
cations are available that change the properties of platelets us-
ing different mechanisms. Numerous clinical trials have dem-
onstrated the effectiveness of antiplatelet therapy in various 
atherothrombotic diseases, although some questions still re-
main unanswered. This review of antiplatelet therapy will brief-
ly describe current knowledge about acetylsalicylic acid, thien-
opyridines (ticlopidine, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor), glyco-
protein IIb/IIIa receptor antagonists and the combination treat-
ment.

Key words: antiaggregational therapy, acetylsalicylic acid, 
thienopyridines, ticlopidine, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, 
glycoprotein IIb/IIIa receptor antagonists, combination treat-
ment, acute coronary syndrome 

ju mnogi (možda i ispravnije) zovu i antitrombocitna tera-
pija, može imati učinka na progresiju aterosklerotske lezi-
je u stijenci arterije. Današnji antitrombocitni lijekovi inter-
feriraju s nekim dijelovima kaskade reakcija pri trombot-
skom procesu kao što su adhezija i otpuštanje trombocita 
i kao što je agregacija trombocita, što ima mjerljiv utjecaj 
na smanjenje rizika od arterijske tromboze (1). 

Dokazi o tim učincima antitrombocitnih lijekova u bolesni-
ka s povišenim aterotrombotskim rizikom objavljeni su u 
mnogim kontroliranim studijama u kojima je bilo uključeno 
više od 70.000 bolesnika sa simptomatskom arterijskom 
aterotrombotskom bolesti (2).

U ovom pregledu antiagregacijske terapije bit će govora o 
acetilsalicilnoj kiselini, tienopiridinima (tiklopidin, klopido-
grel, prasugrel, tikagrelor), antagonistima glikoproteinskih 
receptora IIb/IIIa i kombinacijskom liječenju.

Patofiziološko obrazloženje značenja antiagregacijske te-
rapije leži u središnjoj ulozi trombocita pri aterotrombot-
skoj bolesti koja se nalazi u osnovi akutne i kronične koro-
narne bolesti, bolesti perifernih arterija i arterija mozga. 

U akutnoj rupturi aterosklerotskog plaka, koja je najčešće 
uzrok akutne koronarne bolesti i akutne cerebrovaskular-
ne bolesti, dolazi do adhezije trombocita na ogoljeli endo-
tel te do agregacije trombocita na rupturirani aterosklerot-
ski plak. Premda su adhezija i aktivacija trombocita “fizio-
loški” odgovor na cijepanje i rupturu aterosklerotskog pla-
ka, što može pridonijeti zatvaranju rupturiranog mjesta, 
ipak, ono postaje u konačnosti negativno, jer potiče ka-
skadu reakcija koja dovodi do intravaskularne tromboze, 
okluzije arterije te do ishemije i konačno do infarkta tkiva 
koje ta arterija opskrbljuje krvlju. 

Budući da je tromboza uključena i u procese ranih stadi-
ja ateroskleroze, dugotrajna antiagregacijska terapija, ko-
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metaanaliza uključivala je 95.456 bolesnika s niskim rizi-
kom, iz čega je zaključeno da se ne ohrabruje profilaktič-
ka primjena acetilsalicilne kiseline u općoj populaciji (10). 
Iz svega navedenoga American Heart Association u svo-
jim smjernicama preporučuje primjenu acetilsalicilne kise-
line osobama kod kojih je 10-godišnji kardiovaskularni ri-
zik jednak ili veći od 10% (11).

Sekundarna prevencija - učinci terapije 

acetilsalicilnom kiselinom u bolesnika s 

akutnim infarktom miokarda i s 

preboljelim infarktom miokarda

U više od devetnaest tisuća bolesnika s akutnim infarktom 
miokarda istraživano je jednomjesečno preživljenje u ne-
koliko studija, od kojih ponajviše otpada na studiju ISIS-2 
(12). Metaanaliza 287 studija koje su uključile više od 
135.000 bolesnika pokazala je profilaktički učinak acetil-
salicilne kiseline nakon preboljelog infarkta miokarda, kod 
stabilne i nestabilne angine pektoris, nakon moždanog 
udara i nakon operacijskog aortokoronarnog premoštenja, 
pokazavši korisnost primjene kod žena i muškaraca (2). 

Rezultati studija pokazali su da samo jednomjesečna tera-
pija acetilsalicilnom kiselinom ima za posljedicu smanje-
nje 38 značajnih vaskularnih incidenata na tisuću liječenih 
bolesnika. Ta terapija ima za posljedicu redukciju vaskular-
nih smrti za 21%. To se ponajviše odnosi na statistički vi-
soko značajno smanjenje nesmrtnog reinfarkta (13 manje 
na tisuću liječenih), i smanjenje vaskularno uzrokovanih 
smrti (23 manje na tisuću liječenih) te manje, ali statistič-
ki značajno smanjenje nesmrtonosnoga moždanog uda-
ra (2 manje na tisuću liječenih). Korisnost liječenja značaj-
no nadmašuje štetnost povećanog rizika od ekstrakranijal-
nog krvarenja koje je iznosilo 1-2 više tih krvarenja na tisu-
ću liječenih antiagregacijskom terapijom (2). 

U više od osamnaest tisuća bolesnika u nekoliko je studi-
ja ispitivan učinak višegodišnje antiagregacijske terapije, 
u prosječnom trajanju od 27 mjeseci nakon preboljelog in-
farkta. Nađeno je da u skupini bolesnika liječenih antiagre-
gacijskom terapijom postoji smanjenje broja značajnih va-
skularnih događaja za 36 na tisuću liječenih. Od toga po-
najviše otpada na smanjenje nesmrtonosnih infarkta mio-
karda (18 manje na tisuću liječenih), zatim na smanjenje 
vaskularno uzrokovanih smrti (14 manje na tisuću liječe-
nih) te manji, ali statistički značajan broj smanjenja nesmr-
tonosnoga moždanog udara (5 manje na tisuću liječenih). 
Korist i u ovim stanjima nadmašuje štetnost izazvanu ek-
strakranijalnim krvarenjima koja iznosi oko 3 više na tisu-
ću liječenih, što je oko 1 bolesnik, s ekstrakranijalnim kr-
varenjem godišnje više, na tisuću liječenih (2). 

Acetilsalicilna kiselina
Acetilsalicilna kiselina izaziva relativno dugotrajan funkci-
onalni defekt trombocita koji je klinički mjerljiv kao produ-
ljeno vrijeme krvarenja. To se događa ponajviše zbog inak-
tivacije enzima prostaglandin H sintaze koji ima važnu ulo-
gu u stvaranju tromboksana u metabolizmu arahidonske 
kiseline. Acetilsalicilna kiselina u niskim dozama inhibira 
aktivnost ciklooksigenaze 2, inaktivacijom prostaglandin 
H sintaze 2, a u višim dozama inhibira aktivnost prosta-
glandin H sintaze 1 ili ciklooksigenaze 1 (3). Dakle, o razlici 
doze ovisi mjesto učinka acetilsalicilne kiseline, a u tome 
je i razlika učinka različitih doza. Tako niske doze acetilsa-
licilne kiseline imaju antiagregacijske, a visoke doze imaju 
analgetske i protuupalne učinke (1). 

Trajna inaktivacija trombocitne ciklooksigenaze (izofor-
me COX-1) izazvana acetilsalicilnom kiselinom dovodi do 
prevencije tromboze, ali i do povećane mogućnosti krva-
renja. Budući da su trombociti primitivne stanice, koje ne 
mogu stvarati nove proteine, primjena acetilsalicilne kise-
line onemogućava funkcionalnost trombocita tijekom cije-
loga životnog vijeka trombocita (8-10 dana) te se aktivnost 
trombocita uspostavlja tek stvaranjem novih trombocita 
(ako je prestala primjena acetilsalicilne kiseline). Poveća-
noj učestalosti gastrointestinalnog krvarenja (koje je naj-
češća komplikacija terapije acetilsalicilnom kiselinom) po-
najviše su uzroci inhibicija funkcije trombocita upravljane 
tromboksanom 2 i poremećaj u citoprotekciji upravljanoj 
prostaglandinom E-2 u gastrointestinalnoj mukozi. Dok je 
utjecaj na tromboksan 2 neovisan o dozi (ali doza treba bi-
ti viša od 30 mg/dan), utjecaj na prostaglandin E-2 je di-
rektno ovisan o dozi (4). Danas se zna da dnevna doza ko-
jom se postiže trombocitni antiagregacijski učinak (od 75 
do 100 mg) dvostruko povećava rizik od krvarenja iz ga-
strointestinalnog trakta. Pokazano je da upotreba acetil-
salicilne kiseline uzrokuje ne samo želučani nadražaj već i 
krvarenje iz gastrointestinalnog trakta koje zahtijeva hos-
pitalizaciju kod 2 od 1.000 bolesnika na godinu koji uzima-
ju acetilsalicilnu kiselinu (5). Nužno je spomenuti da pri-
mjena acetilsalicilne kiseline malo, no ipak povećava rizik 
od pojave hemoragijskoga moždanog udara (6, 7).

Primarna prevencija – učinci terapije    

acetilsalicilnom kiselinom

Na osnovi podataka dobivenih post-hoc analizom studije 
CHARISMA u kojoj je sudjelovalo 15.595 bolesnika s kardio-
vaskularnom bolesti i višestrukim čimbenicima rizika za-
ključeno je da primjena dnevne doze acetilsalicilne kise-
line više ili jednake 100 mg nije donijela jasnu korist, a 
možda je bila čak i štetna kod bolesnika koji uzimaju klopi-
dogrel (8). Iz tog razloga preporučuju se doze od 75 do 81 
mg na dan, a to je ujedno i trenutačno vrijedeća preporu-
ka u Sjedinjenim Američkim Državama (9). Međutim, treba 
uzeti u obzir ranije studije: metaanaliza učinjena na više 
od 30.000 bolesnika koji su sudjelovali u kliničkim studija-
ma pokazala je da je primjena acetilsalicilne kiseline indi-
cirana samo u visokorizičnim populacijama (2). Ponovljena 

KOK10 Bergovec.indd   182 08.02.2011.   12:31



MEDICUS 2010. Vol. 19, No. 2, 181 - 190

183

M. Bergovec, H. Vražić • Antiagregacijska terapija

Učinci terapije acetilsalicilnom kiselinom 

u bolesnika s akutnim ishemijskim i s   

preboljelim cerebrovaskularnim inzultom 
Tek su posljednjih godina objavljeni rezultati velikih studija 
učinka antiagregacijske terapije u akutnom ishemijskom 
inzultu na više od četrdeset tisuća bolesnika. To su ponaj-
više rezultati tzv. studije IST i rezultati kineske studije koji 
su uspoređivali učinak acetilsalicilne kiseline na ishod bo-
lesnika s akutnim ishemijskim cerebrovaskularnim inzul-
tom (2). Rezultati su pokazali da liječenje bolesnika anti-
agregacijskom terapijom u akutnom ishemijskom možda-
nom udaru u trajanju od oko tri tjedna smanjuje ozbiljne 
vaskularne događaje za 11%. To se ponajviše odnosi na 
smanjenje broja teških vaskularnih događaja (9 oboljelih 
manje na tisuću liječenih) te na smanjenje broja nesmr-
tonosnoga ponovnog moždanog udara (4 bolesnika ma-
nje na tisuću liječenih). Premda je i u ovim ispitivanjima 
došlo do povećanog ekstrakranijalnog i cerebralnog krva-
renja (1,9 na tisuću liječenih), korist antiagregacijske tera-
pije je očita, jer je rezultirala smanjenjem učestalosti ishe-
mijskog inzulta (6,9 bolesnika manje na tisuću liječenih).

Dokazana korisnost od produljene antiagregacijske tera-
pije nakon preboljelog ishemijskog cerebrovaskularnog in-
zulta također je novijeg datuma. To ponajviše treba zahva-
liti rezultatima Europske prevencijske studije koja je ispiti-
vala usporedbu acetilsalicilne kiseline, dipiridamola i pla-
ceba u bolesnika s preboljelim ishemijskim cerebrovasku-
larnim inzultom u raznim kombinacijama u trajanju duljem 
od dvije godine (13). Metaanaliza svih studija o učinku an-
tiagregacijske terapije u bolesnika s preboljelim ishemij-
skim moždanim udarom pokazuje značajno smanjenje teš-
kih vaskularnih događaja u skupini liječenoj antiagregacij-
skom terapijom (36 oboljelih manje na tisuću liječenih), i 
značajno smanjenje nesmrtonosni ponovnih moždanih 
udara (25 oboljelih manje na tisuću liječenih), kao i sma-
njenje broja nesmrtonosnih infarkta miokarda (6 oboljelih 
manje na tisuću liječenih) (14).
Valja napomenuti da su se u studijama s akutnim cerebro-
vaskularnim inzultom mogli dijagnostički razlikovati (najče-
šće s pomoću kompjutorske tomografije), akutni ishemij-
ski inzult od akutne cerebralne hemoragije. Čini se da se 
značajna korist od antiagregacijske terapije može postići i 
kad dijagnostika razlikovanja tih dviju bolesti nije moguća 
(nedostupnost brze CT dijagnostike). Preporuka je, za ko-
ju postoji dobro opravdanje, da se započne s antiagregacij-
skom terapijom što je moguće ranije nakon početka simp-
toma suspektnog akutnog cerebralnog inzulta, jer je kori-
snost liječenja u dokazanom ishemijskom moždanom uda-
ru veća (15).

Značenje terapije acetilsalicilnom       

kiselinom u sekundarnoj prevenciji 

aterotrombotskih bolesti

Na temelju većeg broja kliničkih studija evidentna je kori-
snost primjene acetilsalicilne kiseline u sekundarnoj pre-

venciji aterosklerotske bolesti. Može se zaključiti da, pre-
ma rezultatima metaanalize tih studija, postoji smanjenje 
ukupne smrtnosti za 17%, kardiovaskularne smrtnosti za 
18% i smanjenje broja novih vaskularnih događaja za 27% 
u bolesnika koji su liječeni antiagregacijskom terapijom 
(2). U tim je studijama acetilsalicilna kiselina različito dozi-
rana, od 75 mg do 500 mg na dan i uspoređivana s place-
bom. Korisnost primjene bila je i u podskupinama bolesni-
ka s novim ili preboljelim infarktom miokarda, cerebrova-
skularnim događajima (tranzitorna ishemijska bolest ili ce-
rebrovaskularni inzult) ili u bolesnika sa simptomatskom 
bolesti perifernih arterija. Švedska studija o utjecaju an-
tiagregacijske terapije u bolesnika s anginom pektoris (vi-
še od dvije tisuće bolesnika) pokazala je značajnu redukci-
ju neželjenih događaja u skupini bolesnika s nestabilnom, 
stabilnom anginom pektoris i u bolesnika koji su bili podvr-
gnuti angioplastici (16). Nadalje, studije su pokazale da je 
upotreba acetilsalicilne kiseline značajno korisna u bole-
snika nakon bilo koje vaskularne intervencije (17).

Sadašnje preporuke za primjenu          

acetilsalicilne kiseline pri koronarnoj 

bolesti srca
Sadašnje preporuke Europskoga kardiološkog društva pri 
koronarnoj bolesti srca daju sljedeće upute za primjenu 
acetilsalicilne kiseline:
Kod bolesnika sa stabilnom anginom pektoris indicirana je 
primjena acetilsalicilne kiseline kako bi se spriječila trom-
boza koronarnih arterija te je preporučena doza od 75 do 
150 mg na dan. Kod bolesnika koji su alergični na acetil-
salicilnu kiselinu može se razmotriti primjena klopidogre-
la, dok se kod bolesnika koji u anamnezi imaju gastrointe-
stinalno krvarenje preporučuje primjena acetilsalicilne ki-
seline u kombinaciji s inhibitorom protonske pumpe (18).
Kod bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez ele-
vacije ST-segmenta preporučuje se primjena acetilsalicil-
ne kiseline kod svih bolesnika koji nemaju kontraindikaci-
ju, i to početna “loading” doza od 160 do 325 mg (I-A), uz 
dozu održavanja od 75 do 100 mg dugoročno (I-A). Ako bo-
lesnik ima kontraindikaciju za primjenu acetilsalicilne kise-
line, treba dati klopidogrel (I-B) (19).
Kod bolesnika s akutnim infarktom miokarda s elevacijom 
ST-segmenta indicirana je primjena acetilsalicilne kiseline, 
i to i u slučaju izvođenja primarne perkutane koronarne in-
tervencije i u slučaju primjene fibrinolitičke terapije u dozi od 
150 do 325 mg peroralno ili intravenski 250 do 500 mg (u 
oba slučaja I-B). Doza održavanja je 75 do 100 mg (I-A) (20).
U sekundarnoj prevenciji preporučuje se trajna primjena 
acetilsalicilne kiseline u dozi od 75 do 100 mg na dan kod 
svih bolesnika koji nisu alergični na acetilsalicilnu kiseli-
nu (I-A) (20). 

Tienopiridini
Druga ispitivana skupina antitrombocitnih lijekova bili su 
tienopiridini, od kojih su najviše ispitivani tiklopidin i klopi-
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guran lijek, da je nešto učinkovitiji od acetilsalicilne kiseli-
ne i da nema nuspojava koje su opisane u studijama s ti-
klopidinom (22).

Studija CURE ispitivala je značenje klopidogrela pri nesta-
bilnoj angini pektoris radi sprečavanja neželjenih ponovnih 
ishemijskih događaja (23). Nakon jasnih pozitivnih rezulta-
ta ove studije klopidogrel u kombinaciji s acetilsalicilnom 
kiselinom dobio je proširenje indikacije za liječenje akut-
noga koronarnog sindroma, koje je do 2009. godine obu-
hvatilo sveukupni akutni koronarni sindrom (liječenje infar-
kta miokarda s elevacijom ST-segmenta te infarkta mio-
karda bez elevacije ST-segmenta i nestabilne angine pek-
toris) koju preporučuju American Heart Association, Ame-
rican College of Cardiology (24, 25) i European Society of 
Cardiology (19, 20). Preporuke Europskoga kardiološkog 
društva, koje je prihvatilo i Hrvatsko kardiološko društvo, 
jesu da klopidogrel trebaju uzimati bolesnici s bilo kojim 
oblikom akutnoga koronarnog sindroma u akutnoj fazi i u 
višemjesečnom uzimanju nakon preboljelog akutnoga ko-
ronarnog sindroma.

Studija CLARITY-TIMI ispitivala je klopidogrel kao dodat-
nu reperfuzijsku terapiju – trombolizu u infarktu miokarda. 
Pokazala je da klopidogrel koji se dodaje standardnoj te-
rapiji uz fibrinolitike i acetilsalicilnu kiselinu značajno sma-
njuje rizik od akutnog reinfarkta miokarda te rizik od smrti 
u ranome postinfarktnom razdoblju (26).

Studija COMMIT/CCS-2 ispitivala je na više od 46.000 bo-
lesnika klopidogrel i metoprolol pri infarktu miokarda. Na-
đeno je da u bolesnika nakon preboljelog akutnog infarkta 
miokarda klopidogrel u kombinaciji sa standardnom tera-
pijom, osobito s acetilsalicilnom kiselinom, značajno sma-
njuje ranu jednomjesečnu smrtnost nakon preboljelog in-
farkta (27).

U studijama CLARITY-TIMI i COMMIT/CCS-2 učestalost ja-
kog krvarenja bila je jednaka u skupini koja je liječena klo-
pidogrelom, kao i u onoj kojoj je bio primijenjen placebo. 

Na temelju rezultata navedenih studija FDA i EMA odobri-
le su klopidogrel za liječenje bolesnika s akutnim infar-
ktom miokarda s elevacijom ST-segmenta koji su podobni 
za trombolitičku terapiju, što je i u najnovijim Smjernicama 
Američkoga kardiološkog društva i Europskoga kardiološ-
kog društva (19, 20, 24, 25). 

Na temelju navedenoga, nužno je ponoviti jasan zaključak: 
klopidogrel u kombinaciji s acetilsalicilnom kiselinom in-
diciran je za prevenciju aterotrombotskih događaja u bo-
lesnika s akutnim koronarnim sindromom. To se odnosi 
na infarkt miokarda bez elevacije ST-segmenta i nestabil-
nu anginu pektoris i infarkt miokarda s elevacijom ST-se-
gmenta.

Za ostale oblike ishemijske vaskularne bolesti, kao što su 
stanje nakon preboljelog infarkta miokarda, preboljelog is-
hemijskoga moždanog udara ili s utvrđenom bolesti peri-
fernih arterija može se također preporučiti liječenje klopi-
dogrelom.

Trenutačne Smjernice Europskoga kadiološkog društva iz 
2008. godine za liječenje akutnog infarkta miokarda s ele-
vacijom ST-segmenta preporučuju “loading” dozu od naj-

dogrel. Postoje i brojne studije s novijim lijekovima iz ove 
skupine koje su nedavno završene ili u tijeku (npr. prasu-
grel, tikagrelor). Mehanizam djelovanja im je drugačiji od 
mehanizma acetilsalicilne kiseline. Dok acetilsalicilna ki-
selina koči ciklooksigenazu i smanjuje agregaciju trombo-
cita induciranu tromboksanom, tienopiridini koče aktivaci-
ju trombocita selektivno inhibirajući agregaciju tromboci-
ta induciranu adenozin difosfatom, bez utjecaja na ciklus 
arahidonske kiseline. Ta inhibicija je ovisna o dozi, započi-
nje već dva sata nakon peroralne primjene i traje više od 
dvadeset četiri sata (1). 

Tiklopidin

Tiklopidin je prvi ispitivani i upotrebljavani lijek iz te sku-
pine. On je, poput klopidogrela, derivat tienopiridina koji 
ireverzibilno blokira vezanje adenozin difosfata (ADP) na 
P2Y12-receptor. Premda su rezultati nekih studija poka-
zali bolju učinkovitost tiklopidina u odnosu prema acetil-
salicilnoj kiselini u prevenciji tromboembolijskih komplika-
cija, ipak, upotreba tiklopidina nije postala raširena zbog 
relativno česte nuspojave, nerijetko značajne agranuloci-
toze (0,5%-0,9%), koja se pojavljuje unutar 3 mjeseca od 
početka primjene lijeka. Međutim, glavna razlika tiklopidi-
na u odnosu prema klopidogrelu jesu nuspojave. Tiklopi-
din može uzrokovati neutropeniju, poremećaj jetrene funk-
cije i trombotičku trombocitopeničnu purpuru te je njegov 
profil sigurnosti znatno lošiji od klopidogrelova. I za tiklopi-
din i klopidogrel pokazano je da kada se primjenjuju isto-
dobno s acetilsalicilnom kiselinom, imaju sinergistički anti-
agregacijski učinak i poboljšavaju kliničke ishode (2). 

Iako tiklopidin u Sjedinjenim Američkim Državama ima dvi-
je indikacije za primjenu (ponavljani moždani udar ili TIA 
kod onih koji ne podnose ili su rezistentni na acetilsalicil-
nu kiselinu, te prije i nakon stentiranja koronarnih arterija 
u kombinaciji s acetilsalicilnom kiselinom), u praksi se ti-
klopidin rijetko rabi u zemljama u kojima je dostupan klopi-
dogrel. U većini zemalja tiklopidin se i dalje daje u slučaje-
vima trombocitne rezistencije na klopidogrel. 

Klopidogrel

U usporedbi s tiklopidinom velika metaanaliza kliničkih 
studija i registara sugerira da upotreba klopidogrela do-
vodi do većeg smanjenja broja neželjenih srčanih štetnih 
događaja, uz što treba naglasiti i bolju podnošljivost, kao i 
manje nuspojava (u prvom redu manje gastrointestinalnih 
i alergijskih nuspojava) (21). Kao i kod primjene acetilsali-
cilne kiseline, moguća je i pojava rezistencije na klopido-
grel. Klopidogrel se primjenjuje jednom na dan.

Djelotvornost novijeg tienopiridina klopidogrela utvrđena 
je u tri velika istraživanja.

U studiji CAPRIE u koju je bilo uključeno više od dvadeset 
tisuća bolesnika koji su nedavno preboljeli infarkt miokar-
da, ishemijski moždani udar ili im je utvrđena ishemijska 
bolest perifernih arterija, klopidogrel u dozi od 75 mg/dan 
uspoređen je s acetilsalicilnom kiselinom, u dozi od 325 
mg/dan. Rezultati studije su pokazali da je klopidogrel si-
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No, premda je klopidogrel učinkovitiji od acetilsalicilne ki-
seline, njegova je cijena još uvijek značajno viša od cijene 
acetilsalicilne kiseline. Zato se u nekim zemljama uvrježu-
je praksa da klopidogrel treba biti rezerviran za onih 10 do 
15% bolesnika koji ne mogu uzimati acetilsalicilnu kiseli-
nu zbog gastrointestinalnih i alergijskih nuspojava. Klopi-
dogrel bi mogao također biti indiciran u bolesnika koji su 
rezistentni na terapiju acetilsalicilnom kiselinom. Ovdje je 
također važno napomenuti da više vrsta neselektivnih ne-
steroidnih antireumatika može inhibirati trombocitnu funk-
ciju ovisnu o tromboksanom A-2 s pomoću reverzibilne in-
hibicije ciklooksigenaze 1. Pri uobičajenim protuupalnim 
dozama ovi lijekovi inhibiraju trombocitnu aktivnost uvje-
tovanu ciklooksigenazom za samo 70 do 90% te stoga ni-
su pogodni za inhibiciju agregacije trombocita. U kliničkim 
studijama u kojima su ispitivani nesteroidni antireumati-
ci (indobufen prema acetilsalicilnoj kiselini i triflusal tako-
đer u odnosu prema acetilsalicilnoj kiselini), nisu se poka-
zali ekvivalentno potentnima u odnosu prema acetilsalicil-
noj kiselinoj (2, 4). 

Naknadne analize rezultata brojnih studija pokazale su da 
postoji mogućnost interakcije inhibitora protonske pum-
pe (ponajprije omeprazola, ali u manjoj mjeri i drugih, npr. 
pantoprazola) uz istodobnu primjenu klopidogrela, u smi-
slu smanjenja učinkovitosti klopidogrela. Unatrag nekoliko 
godina ovo je pitanje uzrokovalo brojne rasprave, međutim 
kako ne postoji prospektivna randomizirana studija koja bi 
ocjenjivala kliničke ishode, i dalje nema jasnog odgovora 
na ovo pitanje te se prijepor oko istodobne primjene inhibi-
tora protonske pumpe i klopidogrela nastavlja i dalje (29). 
Najnovije informacije prikazane na Kongresu Europskoga 
kardiološkog društva 2010. godine u Stockholmu (Šved-
ska) idu u prilog općem konsenzusu da se ipak čini da re-
zultati ove interakcije nisu očigledni u svakodnevnome kli-
ničkom radu. Smatra se da prijašnja upozorenja o istodob-
noj primjeni inhibitora protonske pumpe i klopidogrela, ko-
ja su izdala FDA krajem 2009. godine i EMEA sredinom 
2009. godine nisu opravdana kliničkim podacima te da ve-
ćina neželjenih učinaka dolazi iz studija gdje su čimbenici 
koji nisu pod kontrolom istraživača i ispitanika “zamaglili” 
ishode. No, i dalje se preporučuje istodobna primjena in-
hibitora protonske pumpe kod bolesnika koji su na terapi-
ji klopidogrelom samo kod onih bolesnika kod kojih postoji 
visoki rizik od gastrointestinalnog krvarenja.

Prasugrel

Prasugrel je novi tienopiridin treće generacije koji također, 
poput klopidogrela, ireverzibilno inhibira P2Y12-receptor 
na istome mjestu kao i klopidogrel. Budući da prasugrel 
ima pojačanu konverziju u aktivan oblik u jetri i da je 5 do 9 
puta potentniji od klopidogrela (30), djelovanje mu nastu-
pa 1 sat nakon primjene, a postiže bolju inhibiciju aktivno-
sti trombocita od 600 mg klopidogrela (31). Prasugrel se 
primjenjuje jednom na dan.

Nedavno su završene dvije velike studije koje su uspoređi-
vale klopidogrel i prasugrel, studije TRITON-TIMI 38 i PRIN-
CIPLE-TIMI 44. TRITON-TIMI 38 (31) uspoređivala je prasu-
grel (60 mg “loading” doza, zatim 10 mg na dan) i klopido-

manje 300 mg klopidogrela (iako kažu da se sa 600 mg 
postiže bolja inhibicija aktivnosti trombocita te se preporu-
čuje dati 600 mg), nakon čega se terapija nastavlja sa 75 
mg klopidogrela na dan 12 mjeseci kod svih bolesnika bez 
obzira na vrstu akutnog liječenja (IIa-C) (20). S obzirom na 
različite mogućnosti liječenja infarkta miokarda s elevaci-
jom ST-segmenta, preporučuje se primjena “loading” do-
ze klopidogrela (najmanje 300 mg, preferira se 600 mg) u 
slučaju izvođenja primarne perkutane koronarne interven-
cije (I-C), u slučaju primjene fibrinolitičke terapije u osoba 
≤ 75 godina preporučuje se primjena “loading” doze klo-
pidogrela od 300 mg (I-B) i primjena samo doze održava-
nja (75 mg) u osoba > 75 godina (IIa-B), dok se u slučaju 
liječenja bez primjene reperfuzijske terapije (konzervativ-
no liječenje) savjetuje primjena oralne doze klopidogrela 
od 75 mg (I-B). 

Smjernice istog Društva iz 2007. godine za liječenje akut-
noga koronarnog sindroma bez perzistentne elevacije ST-
-segmenta preporučuju “loading” dozu od 300 mg klopido-
grela, a navode da je poželjno dati 600 mg kao “loading” 
dozu. Doza održavanja je također 75 mg na dan (I-A) (19). 
Klopidogrel se primjenjuje 12 mjeseci, osim ako ne posto-
ji prekomjerni rizik od krvarenja (I-A). Strategije liječenja 
uključuju odluku o invazivnom/konzervativnom liječenju, 
koje ako je invazivno, može biti hitno invazivno ili rano in-
vazivno, a preporuke za primjenu klopidogrela su identič-
ne. U Smjernicama se posebno napominje da se u slučaju 
razmatranja primjene invazivne strategije liječenja može 
dati “loading” doza klopidogrela od 600 mg kako bi se po-
stigla brža inhibicija funkcije trombocita. Privremeni pre-
kid dvojne antitrombotske terapije (acetilsalicilna kiselina 
i klopidogrel) unutar prvih 12 mjeseci od inicijalnog doga-
đaja ne preporučuje se (I-C), a privremeni prekid terapije 
zbog jakog krvarenja ili krvarenja opasnog za život ili potre-
be za kirurškim zahvatom gdje bi i manje krvarenje moglo 
uzrokovati teške posljedice (operacija mozga ili kralježni-
ce) obavezan je (IIa-C). Produljeni ili trajni prestanak uzima-
nja acetilsalicilne kiseline, klopidogrela ili obaju lijekova ne 
preporučuje se osim u slučaju kliničke indikacije, s time da 
posebnu pozornost treba posvetiti riziku od povrata ishe-
mijskih događaja (koji ovisi ne samo o početnom stupnju 
rizika, prisutnosti i vrsti implantiranog stenta nego i o dru-
gim čimbenicima) i o vremenu koje je proteklo od počet-
nog događaja i predloženog vremena prekida terapije (I-C).

Trenutačne Smjernice Američkoga kardiološkog društva iz 
2009. godine preporučuju “loading” dozu klopidogrela od 
300 do 600 mg za liječenje akutnog infarkta miokarda s 
elevacijom ST-segmenta, nakon čega se nastavlja liječe-
nje sa 75 mg na dan (25). 

Jedno od važnih pitanja jest koliko bi dugo trebalo nasta-
viti liječenje klopidogrelom nakon perkutane koronarne in-
tervencije. Trenutačne preporuke su 12 mjeseci, međutim 
bez definitivnih podataka koji bi poduprli takvu preporu-
ku. Za primjer obrazloženja takvog razmišljanja jedna op-
servacijska studija pokazala je povećani rizik od neželje-
nih kardiovaskularnih događaja nakon prestanka uzima-
nja klopidogrela nakon srednjeg perioda uzimanja od 278 
dana (28).
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učinkovite blokade ovih receptora (zbog genetske varijabil-
nosti kod nekih bolesnika prisutna je rezistencija na klo-
pidogrel). Dvije studije ispitivale su učinkovitost ovog lije-
ka, PLATO (34) i PLATO-invasive (35). Studija PLATO kritizi-
rana je zbog toga što se rabila “loading” doza klopidogre-
la od 300 mg (ne 600 mg), no u kasnijoj studiji bolesnici-
ma je davana “loading” doza klopidogrela od 600 mg, te je 
kod ovih bolesnika liječenje tikagrelorom imalo slične kori-
sti kao i u sveukupnim rezultatima. Od nuspojava tikagre-
lora navedena je jedino zaduha, čiji uzrok nije objašnjen, a 
pojavljivala se znatno češće kod bolesnika koji su prima-
li tikagrelor (iako je bila prisutna, no manje učestalo, i kod 
onih koji su primali klopidogrel). Zaključeno je da je tika-
grelor lijek koji obećava, međutim još nije odobren od stra-
ne FDA za primjenu.

Nedavno je objavljena i metaanaliza u kojoj su se uspore-
đivali učinci prasugrela u odnosu prema tikagreloru kod 
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom (36), u kojoj je 
zaključeno da su i prasugrel i tikagrelor bolji od klopidogre-
la u akutnome koronarnom sindromu te je pronađena slič-
na učinkovitost i sigurnost primjene prasugrela i tikagrelo-
ra. Rezultati ove metaanalize upućuju na to da bi prasugrel 
mogao biti bolji u smislu zaštitne uloge od tromboze sten-
ta, no uzrokujući istodobno više krvarenja.

Antagonisti glikoproteinskih 
receptora IIb/IIIa                     
(GP IIb/IIIa-inhibitori)
To je također novija skupina antitrombocitnih lijekova. Me-
hanizam djelovanja im je inhibicija jednog od trombocitnih 
integrin-adhezijskih receptora poznatog kao αIIbβ3 te sto-
ga oni blokiraju zadnji korak aktivacije trombocita i križnog 
povezivanja s fibrinogenom i von Willebrandovim faktorom 
(37). Lijekovi iz ove grupe imaju dosta zajedničkih karak-
teristika. Kao skupina lijekova, povezana je s povišenim 
rizikom od krvarenja, rijetko fatalnog, no osobito na mje-
stu arterijskog pristupa prilikom kateterizacije srca. Svi, 
no najviše abciksimab, mogu uzrokovati rijetku, ali tešku 
trombocitopeniju. Svi se primjenjuju uz istodobnu primje-
nu nefrakcioniranog heparina ili heparina male molekular-
ne težine te se svi primjenjuju intravenski. Klinička ispiti-
vanja peroralnih GP IIb/IIIa-inhibitora dala su negativne re-
zultate u velikim studijama te nisu odobreni za upotrebu.

Intravenska primjena GPIIb/IIIa pokazala je vrlo dobar uči-
nak na smanjenje agregacije trombocita u bolesnika s 
akutnim koronarnim sindromom i nakon intervencija na 
koronarnim arterijama (perkutana transluminalna koro-
narna angioplastika i/ili nakon postavljanja stenta). Po-
sljednjih godina u više kliničkih studija ispitivana je njiho-
va peroralna učinkovitost pri akutnome koronarnom sin-
dromu. Metaanaliza tih studija koja je obuhvaćala više od 
četrdeset tisuća bolesnika pokazala je da je peroralna pri-
mjena antagonista glikoproteinskih receptora IIb/IIIa (kse-
milofibana, erbofibana, sibrafibana i lotrafibana) neučin-
kovitija od primjene acetilsalicilne kiseline u smanjenju 

grel (300 mg “loading” doza, zatim 75 mg na dan) kod bo-
lesnika kod kojih je učinjena perkutana koronarna inter-
vencija i koji su praćeni 6 do 15 mjeseci. Pokazalo se da je 
skupina koja je primala prasugrel imala znatno nižu stopu 
ishemijskih zbivanja u odnosu prema klopidogrelu kod bo-
lesnika s akutnim koronarnim sindromom, no veću stopu 
krvarenja. Rezultati ove studije pokazuju da je veća učin-
kovitost prasugrela prihvatljiva, iako je veća učestalost kr-
varenja (no učestalost koja se još uvijek smatra prihvatlji-
vom). Analiza bolesnika koji imaju šećernu bolest pokaza-
la je da primjena prasugrela (u odnosu prema klopidogre-
lu) donosi veću korist u smislu smanjenja učestalosti ishe-
mijskih događaja, no bez povišenja učestalosti TIMI velikih 
krvarenja te je iz ovih podataka zaključeno da terapija pra-
sugrelom posebno koristi bolesnicima sa šećernom bole-
sti, u odnosu prema istim takvim bolesnicima koji su lije-
čeni klopidogrelom (32). Prasugrel je odobren za primjenu 
u Europi od veljače 2009. godine, a od kolovoza 2009. go-
dine njegovu upotrebu u Sjedinjenim Američkim Državama 
odobrila je FDA, međutim uz upozorenje (“Black box”) da 
prasugrel katkad može uzrokovati fatalno krvarenje. 

U studiji PRINCIPLE-TIMI 44 (33) pokazano je da je razina 
inhibicije agregacije trombocita puno viša kod bolesnika 
koji primaju prasugrel u odnosu prema onima koji prima-
ju klopidogrel, no u ovoj studiji ostaje otvoreno pitanje, uz 
višu pojavnost krvarenja, hoće li jača inhibicija agregacije 
trombocita prasugrelom pokazati stvarno smanjenje broja 
kliničkih događaja ili drugih poželjnih ishoda.

Također se željno iščekuju i rezultati drugih studija koje su 
u tijeku, npr. studije TRILOGY na više od 15.000 bolesnika 
s akutnim koronarnim sindromom, a koja uspoređuje pri-
mjenu prasugrela i klopidogrela kod bolesnika kod kojih se 
ne planira invazivna obrada.

Smjernice Američkoga kardiološkog društva preporuču-
ju davanje “loading” doze prasugrela od 60 mg kod bole-
snika s akutnim infarktom s elevacijom ST-segmenta prije 
perkutane koronarne intervencije ako se ne daje klopido-
gel, a doza održavanja je 10 mg (25). U spomenutim Smjer-
nicama Europskoga kardiološkog društva iz 2007. i 2008. 
godine prasugrel se ne spominje.

Ostali novi blokatori receptora              

adenozin-difosfata 

U ovoj skupini nalaze se kangrelor i tikagrelor. Intraven-
ska primjena kangrelora djeluje unutar 20 minuta i posti-
že 85%-tnu inhibiciju funkcije trombocita, dok se lijek AZD 
6140 (tikagrelor) primjenjuje peroralno – oba lijeka reverzi-
bilno inhibiraju P2Y12-receptor na razini G-proteina. Tika-
grelor se primjenjuje dva puta na dan.

Za razliku od klopidogrela i prasugrela koji ireverzibilno 
blokiraju trombocite, tikagrelor je novi lijek koji je reverzi-
bilni blokator receptora adenozin-difosfata na trombociti-
ma, za što neki smatraju da daje veću fleksibilnost u lije-
čenju, npr. u slučaju promjene tipa liječenja (npr. perku-
tana koronarna intervencija – aortokoronarno premošte-
nje), navodeći pritom da tikagrelor pruža veću pouzdanost 
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(IIa-A), tirofibana (IIb-B) ili eptifibatida (IIb-C) (20). 

Nedavno je napravljena metaanaliza koja je uključila 6 
randomiziranih studija i uspoređivala učinke različitih GP 
IIb/IIIa-inhibitora (abciksimab, tirofiban i eptifibatid) kod 
bolesnika s akutnim infarktom miokarda s elevacijom ST-
-segmenta kod kojih je učinjena primarna perkutana koro-
narna intervencija (40). Zaključeno je da su rezultati svih 
studija slični, osobito što se tiče usporedbe abciksimaba 
i drugih dvaju lijekova čije su molekule znatno manje, i to 
u angiografskim, elektrokardiografskim i kliničkim ishodi-
ma.

Kombinacijsko liječenje
Kombinacija različitih antiagregacijskih lijekova pri atero-
sklerotskoj bolesti mogla bi biti učinkovitija od pojedinač-
ne terapije zbog različitih mehanizama djelovanja na agre-
gaciju trombocita. Nekoliko studija proučavalo je učinak 
primjene kombinacije antitrombocitnih lijekova u akutnoj 
fazi koronarne bolesti: studije CURE (23) i COMMIT (27) pri 
visokom riziku od aterotrombotske bolesti (CHARISMA stu-
dy) (41) ili pri perifernoj arterijskoj bolesti (studija CASPAR 
– u tijeku) ili pri atrijskoj fibrilaciji (studije ACTIVE W i A) (42, 
43). Studija CURE (23) proučavala je primjenu kombina-
cije klopidogrela i acetilsalicilne kiseline u odnosu prema 
samoj acetilsalicilnoj kiselini kod bolesnika s NSTEMI te je 
pokazala korisnost takve kombinacije, budući da su nakon 
prosječno 9 mjeseci terapije na svakih 1.000 bolesnika 
izbjegnuta 23 kardiovaskularna događaja, no uz pojavu 10 
velikih krvarenja. Studija CHARISMA (41) pokazala je da 
se upotrebom klopidogrela i acetilsalicilne kiseline u uspo-
redbi s upotrebom samo acetilsalicilne kiseline na svakih 
1.000 bolesnika liječenih u prosjeku 28 mjeseci izbjegava 
dodatnih 5 kardiovaskularnih događaja i uzrokuju 3 teška 
krvarenja (44). Nedavno je objavljen i sistematski pregled 
rezultata velikih studija, posebice na temelju studije CU-
RE (23), koji pokazuje da je upotreba kombinacije klopido-
grela i acetilsalicilne kiseline povezana sa smanjenjem ri-
zika od kardiovaskularnih događaja u odnosu prema upo-
trebi samo acetilsalicilne kiseline kod bolesnika s akutnim 
NSTEMI, dok su u slučaju studije CHARISMA (41) dokazi o 
korisnosti primjene kombinacije prisutni, no gotovo poni-
šteni mogućim štetnim učincima (krvarenja).

Nedavno je završena i studija CURRENT OASIS 7 (45) ko-
ja je uspoređivala različite sheme doziranja klopidogrela i 
acetilsalicilne kiseline kod bolesnika s akutnim koronar-
nim sindromom kod kojih je planirana rana invazivna obra-
da, međutim iako je prikazan dio rezultata na kongresima, 
oni još nisu službeno objavljeni.

Od nekoliko studija koje su u tijeku (CASCADE, CASPAR, 
MIRROR, SPS3 i FASTER) posebno se izdvaja studija FA-
STER koja ispituje upotrebu kombinacija: acetilsalicilna ki-
selina i klopidogrel prema acetilsalicilnoj kiselini i simva-
statin prema acetilsalicilnoj kiselini, klopidogrel i simva-
statin kod moždanog udara i TIA-a.

Danas se smatra da je dvojna antitrombotska terapija 
(acetilsalicilna kiselina i tienopiridin) potrebna mjesecima 

smrtnosti u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom 
(38).

Važno je naglasiti da se smatra kako bi ova skupina lijeko-
va mogla pružiti dodatne korisne učinke kada se primjenju-
ju uz ostale antiagregacijske i trombolitičke lijekove, što je 
posebno važno kod visokorizičnih bolesnika predviđenih 
za perkutanu koronarnu intervenciju. U osnovi ovog raz-
mišljanja je ideja da bi se maksimalna inhibicija aktivnosti 
trombocita mogla postići istodobnom primjenom acetilsa-
licilne kiseline, klopidogrela i GP IIb/IIIa-inhibitora. Među-
tim, smatra se da bi visoke doze svih triju lijekova uz anti-
koagulantnu terapiju trebale biti rezervirane za visokorizič-
ne bolesnike s akutnim koronarnim sindromom kod kojih 
će se učiniti perkutana koronarna intervencija, ponajprije 
zbog povišenog rizika od krvarenja (39).

Glavni nedostatak ovih lijekova jest što su još uvijek vrlo 
skupi, znatno skuplji od ostalih lijekova opisanih u ovom 
radu.

Međutim, unatoč tomu, danas se primjenjuju 3 lijeka iz te 
skupine: abciksimab, tirofiban i eptifibatid. Danas se sma-
tra da ovi lijekovi imaju glavnu ulogu kod visokorizičnih bo-
lesnika s akutnim koronarnim sindromom bez elevacije ST-
segmenta (posebno onih kod kojih se planira hitna perku-
tana koronarna intervencija) i kod primarne perkutane ko-
ronarne intervencije u bolesnika s akutnim infarktom mio-
karda s elevacijom ST-segmenta.

Preporuke Američkoga kardiološkog društva i Europskoga 
kardiološkog društva o tome kada i koji od ovih lijekova pri-
mijeniti razlikuju se.

Smjernice Europskoga kardiološkog društva za liječenje 
akutnoga koronarnog sindroma bez elevacije ST-segmen-
ta (19) preporučuju primjenu GP IIb/IIIa-inhibitora kod bo-
lesnika srednjeg do visokog rizika, osobito u onih koji ima-
ju povišene razine troponina, depresiju ST-segmenta ili še-
ćernu bolest, i to eptifibatida ili tirofibana za početno rano 
liječenje kao dodatak uz peroralnu antitrombotsku terapi-
ju (IIa-A). Odabir kombinacije antitrombotskih lijekova i an-
tikoagulanata treba učiniti s obzirom na rizik od ishemij-
skih događaja i krvarenja (I-B); kod bolesnika koji su u po-
četnoj fazi liječenja primili eptifibatid ili tirofiban prije angi-
ografije treba nastaviti primjenu istog lijeka tijekom i na-
kon perkutane koronarne intervencije (IIa-B). Kod visoko-
rizičnih bolesnika kod kojih nije započeto liječenje GP IIb/
IIIa-inhibitorima, a kod kojih će se učiniti primarna perkuta-
na koronarna intervencija, preporučuje se primjena abcik-
simaba neposredno nakon angiografije (I-A), dok za primje-
nu eptifibatida ili tirofibana u ovim okolnostima postoji ma-
nje dokaza o korisnosti (IIa-B). Preporučuje se GP IIb/IIIa-
inhibitore kombinirati s antikoagulansom (I-A). Bivalirudin 
se može rabiti kao alternativa GP IIb/IIIa-inhibitorima plus 
nefrakcionirani/niskomolekularni heparin (IIa-B). Kada je 
odranije poznata anatomija i planira se učiniti primarnu 
perkutanu koronarnu intervenciju unutar 24 sata uz upo-
rabu GP IIb/IIIa-inhibitora, najsigurniji dokazi govore u pri-
log primjeni abciksimaba (IIa-B).

Kod bolesnika s infarktom miokarda s elevacijom ST-se-
gmenta kod kojih će se učiniti primarna perkutana koro-
narna intervencija preporučuje se primjena abciksimaba 
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terapiju, dok s druge strane prekidanje dvojne ili trojne an-
titrombotske terapije kod takvih bolesnika povećava uče-
stalost tromboze stenta, moždanog udara i drugih trom-
boembolijskih događaja. Iako nema puno preporuka veza-
nih uz ovu temu, u Smjernicama Europskoga kardiološkog 
društva za liječenje infarkta miokarda s elevacijom ST-se-
gmenta daju se neke preporuke (20) u dijelu koji govori o 
dugoročnom liječenju. Primjena peroralnog antikoagulan-
sa uz postizanje odgovarajućih vrijednosti INR-a (2-3) pre-
poručuje se kod bolesnika kod kojih postoji klinička indika-
cija za njegovu primjenu (npr. atrijska fibrilacija, tromb u li-
jevom ventrikulu, mehanički srčani zalistak; I-A) te kao do-
datak niskim dozama acetilsalicilne kiseline (75 do 100 
mg) kod bolesnika kod kojih postoji visoki rizik od trombo-
embolijskih događaja (IIa-B). Primjena peroralne antikoa-
gulantne terapije preporučuje se i u sljedećim slučajevi-
ma: kao dodatak acetilsalicilnoj kiselini i klopidogrelu (ne-
davno ugrađeni stent uz prisutnost indikacije za primjenu 
peroralnog antikoagulansa, IIb-C) i kao dodatak klopido-
grelu ili acetilsalicilnoj kiselini (nedavno ugrađeni stent uz 
prisutnost indikacije za primjenu peroralnog antikoagulan-
sa, ali povišen rizik od krvarenja, IIb-C), međutim naglaša-
va se kako će u slučaju da je potrebna dugotrajnija primje-
na peroralne antikoagulantne terapije primjena “bare-me-
tal stenta” u odnosu prema primjeni stenta koji izlučuje li-
jek izložiti bolesnika koji prima trojnu antikoagulantnu te-
rapiju kraćem trajanju takve terapije, i, posljedično, ma-
njem riziku od krvarenja.

ili čak godinama nakon postavljanja stenta u koronarne 
arterije ili akutnoga koronarnog sindroma. Poznato je i da 
prerani prestanak ili privremeni prekid takve terapije zna-
či veći rizik od pojave tromboze stenta kod ovih bolesnika. 
Pokazalo se da je primjena dvojne antitrombotske terapi-
je učinkovitija od kombinacije acetilsalicilne kiseline i oral-
nog antikoagulansa u sprečavanju kardiovaskularnih do-
gađaja nakon postavljanja stenta te je trenutačno prepo-
ručeni način liječenja nakon perkutane koronarne inter-
vencije. Treba imati na umu da u usporedbi kada bolesnik 
uzima samo acetilsalicilnu kiselinu, ako bolesnik dobiva 
dvojnu terapiju, relativni rizik od krvarenja je 1,47 (95% CI 
1,3-1,7). U vrijedećim Smjernicama preporuke o ovom as-
pektu liječenja trenutačno su vrlo oskudne ili ih nema.

Kod nekih bolesnika s kardiovaskularnim bolestima posto-
ji potreba za istodobnom primjenom trojne antitrombotske 
terapije, koja uključuje primjenu dvojne antitrombotske te-
rapije (acetilsalicilne kiseline i tienopiridina, najčešće klo-
pidogrela) i peroralnog antikoagulansa. Takav slučaj najče-
šći je kod bolesnika koji su preboljeli akutni koronarni sin-
drom i/ili kod kojih je učinjeno stentiranje koronarnih ar-
terija, a kod kojih je indicirana primjena peroralne antiko-
agulantne terapije (npr. bolesnici s atrijskom fibrilacijom, 
mehaničkim srčanim zaliscima ili venskom tromboembolij-
skom bolesti). Kod takvih bolesnika odluka o primjeni troj-
ne antitrombotske terapije donosi se na temelju pažljive 
procjene svakog slučaja, uzimajući u obzir povišenu uče-
stalost krvarenja u odnosu na oskudniju antitrombotsku 
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