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SAZETAK

Pojava akutnoga koronarnog sindroma i fibrilacije atrija patofizioloski je povezana zajednickim ¢imbenicima rizika, stoga ne cudi

zajednicka pojava ovih dviju bolesti. Akutno aritmijsko lijecenje fibrilacije atrija u akutnome koronarnom sindromu prije svega ovisi o hemodinamskom
utjecaju ventrikulske frekvencije kada pribjegavamo strategiji akutne kontrole ritma ili strategiji kontrole ventrikulske frekvencije. Najvedéi je izazov
postavljanje antiagregacijske terapije kod ovih bolesnika uz najéesée indiciranu antikoagulantnu terapiju. Recentne smjernice definirale su razlicite
terapijske opcije koje prije svega ovise o profilu rizika bolesnika, tj. sklonosti krvarenju, odnosno trombozi. Recentnim smjernicama definirana je i
specificnost provodenja perkutane koronarne intervencije kod ovih bolesnika.

KLJUCNE RIJECI: fibrilacija atrija, akutni koronarni sindrom, antikoagulantna terapija, antiagregacijska terapija, infarkt miokarda

SUMMARY___ Atrial fibrillation and acute coronary syndrome share many risk factors, so it is not surprising when they occur together. In the
setting of acute coronary syndrome, the treatment of acute arrhythmia depends mainly on controlling the ventricular rate and its impact on the
patient’s hemodynamic stability. Therefore, acute rate or rhythm control is applied. One of the main challenges in the setting of acute coronary
syndrome is defining antiplatelet therapy along with anticoagulation therapy. Recent guidelines have offered different treatment options based on the

patient’s bleeding and thrombotic risk profile. The percutaneous coronary intervention in this setting is better defined by new guidelines.

KEY WORDS: atrial fibrillation, acute coronary syndrome, anticoagulation therapy, anti-aggregation therapy, acute myocardial infarction

N Uvod
Fibrilacija atrija (FA) je najeSéa postojana sréana

aritmija Cija prevalencija u populaciji kontinuirano raste.
Akutni koronarni sindromi (AKS) i FA imaju preklapajuce
rizi¢ne ¢imbenike za nastanak bolesti kao Sto su hipertenzi-
ja, dijabetes, debljina, kroni¢na bubreZna bolest i opstruk-
tivna apneja u snu. Stoga ne ¢udi Cesto koegzistiranje ovih
bolesti (1).

FA se nalazi kod oko 10 % bolesnika s koronarnom sréanom
bolesti, dok ¢e 20 — 40 % bolesnika koji imaju FA s vreme-
nom razviti koronarnu sréanu bolest. U nekim se slucajevi-
ma pak FA prvi put registrira u kontekstu akutnoga koronar-
nog sindroma s ucestalosti koja ovisno o izvoru varira od 6
do 21 % (2).

Patofiziologija
Nastanku FA u kontekstu AKS-a pridonosi ishemija atri-
ja, poviSeni tlak punjenja lijeve klijetke kao i poviSeni tlak
u atrijima. Takoder se pretpostavlja da AKS-om pobudeni
neurohumoralni mehanizmi i upala pridonose nastanku
fibrilacije atrija (3). U AKS-u se moZe raditi o novonastaloj

fibrilaciji atrija, moZe biti poznata od ranije ili pak traje od
ranije, ali s obzirom na to da je bila asimptomatska, nije bila
dijagnosticirana.

Klinicke implikacije
Postoje klini¢ka ispitivanja koja govore u prilog lo$oj pro-
gnozi bolesnika s AKS-om Kkoji imaju FA, ali i druga koja
to opovrgavaju tako da se zasad ne moZe donijeti konacan
zakljucak o utjecaju FA-a na mortalitet bolesnika s AKS-om
(3,4 - 7). Jasno je da ¢e bolesnici s AKS-om i tahikardnim
ventrikulskim odgovorom biti skloniji loSijemu akutnom
tijeku bolesti s obzirom na skracivanje dijastole i samim
time povecavanja ishemije miokarda. Takoder ¢e bolesnici
s FA-om i AKS-om u daljnjem tijeku lijeCenja zahtijevati an-
tikoagulantnu terapiju Sto povecava rizik krvarenja i samim
time utjeCe na prognozu.

Terapijska strategija
Najvedi terapijski izazov kod bolesnika s FA-om i AKS-om
je postavljanje antiagregacijske i antikoagulantne terapijske
strategije. Mehanizam nastanka tromba u lijevom atriju kod
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SLIKA 1. Antiagregacijska terapija kod bolesnika s akutnim koronarnim sindromom, farmakoloske mete
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bolesnika s FA-om i tromba koji nastaje potaknut kontaktom
metalne strukture stenta i krvi, odnosno oSte¢enjem intime,
nakon AKS-a je drugadiji i samim time zahtijeva drugacije
lijeCenje (slika 1.).

U teoriji bi takvo koegzistiranje bolesti zahtijevalo dugotraj-
nu trojnu antikoagulantnu i antiagregacijsku terapiju, ali je
kroz studije dokazano da bi takva strategija lijeCenja donijela
visoki rizik krvarenja, stoga se sada generalni princip lijeCe-
njatakvih bolesnika sastoji u individualnom prilagodavanju
trombotskim i krvareéim rizicima svakoga pojedinog bole-
snika. JoS i prije pojave direktnih antikoagulansa (DOAK)
objavljene su dvije studije koje su komparirale trojnu terapi-
ju koja je ukljucivala varfarin, acetilsalicilnu Kkiselinu (ASK)
i P2Y12 inhibitor nasuprot dvojnoj terapiji u kojoj ASK nije
sadrZan. Obje studije jasno su pokazale povecanu inciden-
ciju krvarenja kod onih bolesnika koji su lijeCeni trojnom
terapijom (WOEST, ISAR-TRIPLE) (8, 9).

Nakon toga su objavljene i 4 randomizirane studije koje su
testirale DOAK-e po istom principu (10 - 13).

Studija PIONEER PCI-AF testirala je tri strategije lijeCenja,
tj. rivaroksaban 15 mg u jednoj dozi plus P2Y12 inhibitor,
rivaroksaban 2,5 mg dva puta dnevno plus DAPT (dvojna
antiagregacijska terapija) nakon Cega je slijedila terapija
s rivaroksabanom 15 mg i ASK-om te treca strategija koja
se sastojala od DAPT plus varfarin. Obje strategije koje su
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ukljucivale rivaroksaban na opisani na¢in pokazale su nizu
stopu relevantnih krvarenja u odnosu na trojnu terapiju s
varfarinom (12, 13).

Studija je ukljucila i bolesnike s AKS-om te se u odnosu na
druge bolesnike bolesnici s AKS-om nisu razlikovali u pri-
marnom ishodu studije (13).

RE-DUAL PCI studija usporedila je dvojnu terapiju s dabiga-
tranom uz P2Y12 inhibitor s trojnom terapijom koja je uklju-
¢ivala varfarin, P2Y12 inhibitor i ASK. Testiran je dabigatran
u dozi od 110 mg dva puta dnevno i 150 mg dva puta dnev-
no. Nakon vremena pracenja pokazalo se da je dabigatran u
dozi 110 mg superioran, a dabigatran u dozi dva puta 150 mg
neinferioran varfarinu. Obje skupine s dabigatranom bile su
neinferiorne za kombinaciju smrtnosti, infarkta miokarda,
mozdanog udara i sistemske embolije u odnosu na skupinu
s trojnom terapijom (14).

Apiksaban u ovoj indikaciji testiran je u studiji Augustus
gdje se apiksaban u dozi 2 x 5 mg u dvojnoj terapiji pokazao
superioran Sto se tice sigurnosti u odnosu na trojnu terapiju
s varfarinom. S druge strane, nije bilo razlike u kombinira-
nim ishemijskim dogadajima izmedu skupina (15).
Sigurnosna karakteristika $to se ti¢e edoksabana u ovoj indi-
kaciji testirana je na slican nacin u studiji ENTRUST-AF PCI
gdje se edoksaban pokazao neinferiornim u dvojnoj kombi-
naciji u odnosu na trojnu kombinaciju s varfarinom (16).
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Sve navedene studije ukljucivale su bolesnike koji su pod-
vrgnuti perkutanoj koronarnoj intervenciji (PCI) u indika-
ciji akutnoga koronarnog sindroma kao i u drugim indika-
cijama. Rezultati navedenih studija kombinirano upuduju
na podjednaku ili bolju sigurnost od znacajnoga krvarenja
dvojne terapije koja ukljuc¢uje DOAK i P2Y12 inhibitor (pre-
dominantno klopidogrel) u odnosu na dotad koriStenu troj-
nu kombinaciju varfarina, P2Y12 inhibitora i ASK-a. Sto se
ti¢e kombinacije ishemijskih dogadaja, ove su studije tako-
der pokazale neinferiornost kombinacije DOAK-a i P2Y12
inhibitora (13, 14, 16, 17).

Vazno je imati na umu da je dvojna terapija u odnosu na
trojnu imala nominalno veéu stopu tromboze stenta i in-
farkta miokarda, ali navedeno nije doseglo statisti¢ku zna-
¢ajnost. Za napomenuti je da su se u ovim studijama poten-
tniji P2Y12 inhibitori (prasugrel i tikagrelor) Koristili u jako
malom postotku (prasugrel 1 - 2 %, tikagrelor 5 — 12 %) te se
ovakav zakljucak na njih slijedom toga ne moZe primijeniti
(1,13, 14, 16,17).

Ispitivanje koje je vaZno napomenuti, a tice se bolesnika s
AKS-om i FA-om je MASTER DAPT trial. U ovo ispitivanje
ukljuceno je 4579 bolesnika s poviSenim rizikom krvarenja.
Ispitivana je terapijska strategija dvojne antiagregacijske
terapije u trajanju 1 mjesec nasuprot 6 mjeseci nakon im-
plantacije stenta obloZenog sirolimusom. Polovica ukljuce-
nih bolesnika prezentirala se AKS-om, a trecina je bila na
oralnoj antikoagulantnoj terapiji. Subanaliza ove studije po-
kazala je da je zaustavljanje dvojne antiagregacijske terapije
nakon 1 mjeseca i zaustavljanje kompletne antiagregacijske
terapije nakon 6 mjeseci od inicijalnog dogadaja sigurno s
aspekta ishemijskih dogadaja (12).

Navedene studije posluZile su kao temelj za vaZeée smjerni-
ce Europskoga kardioloSkog drustva koje preporucuju upo-
trebu DOAK-a, a ne primjenu varfarina (klasa preporuke I,
razina dokaza A) (1).

Za vrijeme istovremene primjene antiagregacijske terapi-
je preporucuje se koriStenje dabigatrana u dozi 110 mg dva
puta dnevno odnosno rivaroksabana 15 mg jedanput dnev-
no, a ne viSih doza navedenih lijekova (klasa preporuke IIa,
razina dokaza B) (1).

Ako se radi o bolesnicima kod kojih se lije¢i akutni koronar-
ni sindrom i imaju fibrilaciju atrija, smjernice preporucuju
kratku primjenu trojne terapije koja se sastoji od acetilsa-
licilne kiseline, klopidogrela i DOAK-a (klasa preporuke I,
razina dokaza A) nakon Cega se primjenjuje ista terapija, ali
bez acetilsalicilne kiseline (1, 18).

Smjernice dopustaju i individualnu prilagodbu terapije ovi-
sno o specifi¢nostima rizika pojedinog bolesnika. Ako se,
primjerice, radi o bolesniku koji ima poviSeni rizik krvare-
nja, a nema povisene rizike tromboze implantiranih stento-

va, acetilsalicilna kiselina prekida se nakon tjedan dana od
uvodenja (1, 18).

AKo se pak radi o bolesniku koji ima poviSene protrombot-
ske rizike ili oni prevladavaju nad rizicima od krvarenja,
preporucuje se zadrZati acetilsalicilnu Kkiselinu u okviru
trojne terapije do mjesec dana (klasa preporuke Ila, razina
dokaza C). KoriStenje potentnih P2Y12 inhibitora (prasugrel,
tikagrelor) ne preporucuje se za trojnu terapiju, dok se mogu
koristiti u dvojnoj terapiji (klasa preporuke IIb, razina doka-
za C) (1, 18).

Standard lijeCenja je provodenje navedene terapije P2Y12
inhibitorom i oralnim antikoagulansom tijekom 12 mjeseci
nakon ¢ega se P2Y12 inhibitor obustavlja. To je potvrdila i
studija AFIRE (Atrial Fibrillation and Ischemic Events With
Rivaroxaban in Patients With Stable Coronary Artery Dise-
ase) koja je prekinuta prije planiranog vremena jer se mo-
noterapija rivaroksabanom pokazala neinferiornom S$to se
tice ishemijskih dogadaja, dok je bila superiorna Sto se tice
sigurnosti, odnosno krvareéih dogadaja (19).

Uzimanje antikoagulantne terapije uz antiagregacijsku te-
rapiju kod svih bolesnika predstavlja povecani rizik od kr-
varenja te je u skladu s tim za vrijeme takvoga terapijskog
reZima potrebno uzimanje i terapije inhibitorom protonske
pumpe (1, 18).

Sto se tide same perkutane koronarne intervencije koja se
provodi kod bolesnika na kroni¢noj antikoagulantnoj tera-
piji, ona se provodi na isti nacin, ali uz drugaciji terapijski
reZim. Antikoagulantna terapija ne prekida se neovisno radi
li se o terapiji DOAK-om ili varfarinom.

AKo je INR kod bolesnika na varfarinu > 2,5, u tijeku proce-
dure nije potrebno dodavati nefrakcionirani heparin. Ako
se radi o bolesniku koji je na DOAK-u, dodaje se intrapro-
ceduralno nefrakcionirani heparin, ali u reduciranoj dozi u
odnosu na standardnu (60 IU/kg) i to neovisno o vremenu
uzimanja zadnje doze lijeka (1, 6, 7, 15, 20 - 29).

LijeCenje same aritmije FA u tijeku akutnoga koronarnog
sindroma prije svega ovisi o ventrikulskoj frekvenciji. Ako
se radi o toliko tahikardnoj ventrikulskoj akciji koja kom-
promitira hemodinamsku stabilnost bolesnika tijekom
AKS-a, bit ¢e potrebna hitna elektrokardioverzija. U svrhu
sedacije bolesnika prilikom elektrokardioverzije, a u skla-
du s preporukama, primjenjuje se midazolam, propofol ili
etomidat (30). S obzirom na to da se radi o hipotenzivnim
bolesnicima, mjesto amiodarona primijenjenog venski je
upitno iako je amiodaron jedini lijek koji moZemo primije-
niti u tijeku AKS-a u svrhu medikamentne konverzije FA-a.
Propafenon i flekainid su u kontekstu akutnoga koronarnog
sindroma kontraindicirani lijekovi. Intravenski primijenjen
vernakalant pokazao se efikasniji za akutnu konverziju FA-a
u sinusni ritam u odnosu na ostale antiaritmike §to vrijedi
i za bolesnike s ishemijskom bolesti srca i bolesnike sa za-
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tajivanjem srca, ali je prakti¢ni problem njegova ogranice-
na dostupnost. Za kontrolu ventrikulske frekvencije FA-a u
kontekstu AKS-a mogu se Koristiti beta blokatori i digitalis,
dok su blokatori kalcijskih kanala (prije svega verapamil)
kontraindicirani zbog snaznoga negativnog inotropnog dje-
lovanja.

Nakon akutne faze koronarnog incidenta aritmijsko lijecCe-
nje FA-a nastavlja se po istim principima kao i kod drugih
bolesnika s napomenom da eventualna ablacija FA-a, ftj.
elektri¢na izolacija plu¢nih vena, podrazumijeva peripro-

ceduralnu primjenu nefrakcioniranoga heparina, $to pak
povecava vjerojatnost krvareé¢ih komplikacija uslijed konko-
mitantne primjene antiagregacijske i oralne antikoagulan-
tne terapije (1, 10, 28, 29, 31 - 35).

Zakljucak
Nove smjernice za lijeCenje fibrilacije atrija i za lijeCenje
akutnoga koronarnog sindroma saZele su ispitivanja koja su
ispitivala ova dva preklapajuc¢a komorbiditeta te su jasnije
definirane terapijske strategije.

SLIKA 2. Razli¢iti terapijski rezimi kombinirane antikoagulantne i antiagregaciiske terapije

Bolesnici s akutnim koronarnim sindromom i indikacijom za oralnu antikoagulantnu terapiju.
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antiagregacijska terapija; SAPT - jednostruka antiagregacijska terapija, DOAK - direktni oralni antikoagulans
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