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p Uvod
Fibrilacija atrija (FA) je najčešća postojana srčana 

aritmija čija prevalencija u populaciji kontinuirano raste. 
Akutni koronarni sindromi (AKS) i FA imaju preklapajuće 
rizične čimbenike za nastanak bolesti kao što su hipertenzi-
ja, dijabetes, debljina, kronična bubrežna bolest i opstruk-
tivna apneja u snu. Stoga ne čudi često koegzistiranje ovih 
bolesti (1).
FA se nalazi kod oko 10 % bolesnika s koronarnom srčanom 
bolesti, dok će 20 – 40 % bolesnika koji imaju FA s vreme-
nom razviti koronarnu srčanu bolest. U nekim se slučajevi-
ma pak FA prvi put registrira u kontekstu akutnoga koronar-
nog sindroma s učestalosti koja ovisno o izvoru varira od 6 
do 21 % (2).

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

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

Kliničke implikacije
Postoje klinička ispitivanja koja govore u prilog lošoj pro-
gnozi bolesnika s AKS-om koji imaju FA, ali i druga koja 
to opovrgavaju tako da se zasad ne može donijeti konačan 
zaključak o utjecaju FA-a na mortalitet bolesnika s AKS-om 
(3, 4 – 7). Jasno je da će bolesnici s AKS-om i tahikardnim 
ventrikulskim odgovorom biti skloniji lošijemu akutnom 
tijeku bolesti s obzirom na skraćivanje dijastole i samim 
time povećavanja ishemije miokarda. Također će bolesnici 
s FA-om i AKS-om u daljnjem tijeku liječenja zahtijevati an-
tikoagulantnu terapiju što povećava rizik krvarenja i samim 
time utječe na prognozu.

Terapijska strategija
Najveći 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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bolesnika s FA-om i tromba koji nastaje potaknut kontaktom 
metalne strukture stenta i krvi, odnosno oštećenjem intime, 
nakon AKS-a je drugačiji i samim time zahtijeva drugačije 
liječenje (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 liječenja donijela 
visoki rizik krvarenja, stoga se sada generalni princip liječe-
nja takvih bolesnika sastoji u individualnom prilagođavanju 
trombotskim i krvarećim rizicima svakoga pojedinog bole-
snika. Još i prije pojave direktnih antikoagulansa (DOAK) 
objavljene su dvije studije koje su komparirale trojnu terapi-
ju koja je uključivala varfarin, acetilsalicilnu kiselinu (ASK) 
i P2Y12 inhibitor nasuprot dvojnoj terapiji u kojoj ASK nije 
sadržan. Obje studije jasno su pokazale povećanu inciden-
ciju krvarenja kod onih bolesnika koji su liječeni 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 liječenja, 
tj. rivaroksaban 15 mg u jednoj dozi plus P2Y12 inhibitor, 
rivaroksaban 2,5 mg dva puta dnevno plus DAPT (dvojna 
antiagregacijska terapija) nakon čega je slijedila terapija 
s rivaroksabanom 15 mg i ASK-om te treća strategija koja 
se sastojala od DAPT plus varfarin. Obje strategije koje su 

uključivale rivaroksaban na opisani način pokazale su nižu 
stopu relevantnih krvarenja u odnosu na trojnu terapiju s 
varfarinom (12, 13). 
Studija je uključila 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-
čivala 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 praćenja 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, 
moždanog 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 što se tiče sigurnosti u odnosu na trojnu terapiju 
s varfarinom. S druge strane, nije bilo razlike u kombinira-
nim ishemijskim događajima između skupina (15).
Sigurnosna karakteristika što se tiče edoksabana u ovoj indi-
kaciji testirana je na sličan način 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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SLIKA 1. Antiagregacijska terapija kod bolesnika s akutnim koronarnim sindromom, farmakološke mete
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Sve navedene studije uključivale 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 upućuju 
na podjednaku ili bolju sigurnost od značajnoga krvarenja 
dvojne terapije koja uključuje DOAK i P2Y12 inhibitor (pre-
dominantno klopidogrel) u odnosu na dotad korištenu troj-
nu kombinaciju varfarina, P2Y12 inhibitora i ASK-a. Što se 
tiče kombinacije ishemijskih događaja, ove su studije tako-
đer pokazale neinferiornost kombinacije DOAK-a i P2Y12 
inhibitora (13, 14, 16, 17). 
Važno je imati na umu da je dvojna terapija u odnosu na 
trojnu imala nominalno veću stopu tromboze stenta i in-
farkta miokarda, ali navedeno nije doseglo statističku zna-
čajnost. 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 zaključak na njih slijedom toga ne može primijeniti 
(1, 13, 14, 16, 17).

Ispitivanje koje je važno napomenuti, a tiče se bolesnika s 
AKS-om i FA-om je MASTER DAPT trial. U ovo ispitivanje 
uključeno je 4579 bolesnika s povišenim rizikom krvarenja. 
Ispitivana je terapijska strategija dvojne antiagregacijske 
terapije u trajanju 1 mjesec nasuprot 6 mjeseci nakon im-
plantacije stenta obloženog sirolimusom. Polovica uključe-
nih bolesnika prezentirala se AKS-om, a trećina 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 događaja sigurno s 
aspekta ishemijskih događaja (12).
Navedene studije poslužile su kao temelj za važeće smjerni-
ce Europskoga kardiološkog društva koje preporučuju upo-
trebu DOAK-a, a ne primjenu varfarina (klasa preporuke I, 
razina dokaza A) (1). 
Za vrijeme istovremene primjene antiagregacijske terapi-
je preporučuje se korištenje dabigatrana u dozi 110 mg dva 
puta dnevno odnosno rivaroksabana 15 mg jedanput dnev-
no, a ne viših doza navedenih lijekova (klasa preporuke IIa, 
razina dokaza B) (1). 
Ako se radi o bolesnicima kod kojih se liječi akutni koronar-
ni sindrom i imaju fibrilaciju atrija, smjernice preporučuju 
kratku primjenu trojne terapije koja se sastoji od acetilsa-
licilne kiseline, klopidogrela i DOAK-a (klasa preporuke I, 
razina dokaza A) nakon čega se primjenjuje ista terapija, ali 
bez acetilsalicilne kiseline (1, 18). 

Smjernice dopuštaju i individualnu prilagodbu terapije ovi-
sno o specifičnostima rizika pojedinog bolesnika. Ako se, 
primjerice, radi o bolesniku koji ima povišeni rizik krvare-
nja, a nema povišene rizike tromboze implantiranih stento-

va, acetilsalicilna kiselina prekida se nakon tjedan dana od 
uvođenja (1, 18). 
Ako se pak radi o bolesniku koji ima povišene protrombot-
ske rizike ili oni prevladavaju nad rizicima od krvarenja, 
preporučuje se zadržati acetilsalicilnu kiselinu u okviru 
trojne terapije do mjesec dana (klasa preporuke IIa, razina 
dokaza C). Korištenje potentnih P2Y12 inhibitora (prasugrel, 
tikagrelor) ne preporučuje se za trojnu terapiju, dok se mogu 
koristiti u dvojnoj terapiji (klasa preporuke IIb, razina doka-
za C) (1, 18).
Standard liječenja je provođenje navedene terapije P2Y12 
inhibitorom i oralnim antikoagulansom tijekom 12 mjeseci 
nakon čega 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 što se 
tiče ishemijskih događaja, dok je bila superiorna što se tiče 
sigurnosti, odnosno krvarećih događaja (19).
Uzimanje antikoagulantne terapije uz antiagregacijsku te-
rapiju kod svih bolesnika predstavlja povećani rizik od kr-
varenja te je u skladu s tim za vrijeme takvoga terapijskog 
režima potrebno uzimanje i terapije inhibitorom protonske 
pumpe (1, 18).

Što se tiče same perkutane koronarne intervencije koja se 
provodi kod bolesnika na kroničnoj antikoagulantnoj tera-
piji, ona se provodi na isti način, ali uz drugačiji terapijski 
režim. 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).
Liječenje 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 će 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 možemo 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 što vrijedi 
i za bolesnike s ishemijskom bolesti srca i bolesnike sa za-
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tajivanjem srca, ali je praktični problem njegova ograniče-
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 snažnoga negativnog inotropnog dje-
lovanja.
Nakon akutne faze koronarnog incidenta aritmijsko liječe-
nje FA-a nastavlja se po istim principima kao i kod drugih 
bolesnika s napomenom da eventualna ablacija FA-a, tj. 
električna izolacija plućnih vena, podrazumijeva peripro-

ceduralnu primjenu nefrakcioniranoga heparina, što pak 
povećava vjerojatnost krvarećih komplikacija uslijed konko-
mitantne primjene antiagregacijske i oralne antikoagulan-
tne terapije (1, 10, 28, 29, 31 – 35).

Zaključak
Nove smjernice za liječenje fibrilacije atrija i za liječenje 
akutnoga koronarnog sindroma sažele su ispitivanja koja su 
ispitivala ova dva preklapajuća komorbiditeta te su jasnije 
definirane terapijske strategije. 
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SLIKA 2. Različiti terapijski režimi kombinirane antikoagulantne i antiagregaciiske terapije

Bolesnici s akutnim koronarnim sindromom i indikacijom za oralnu antikoagulantnu terapiju.

Standardna terapija Terapija za smanjenje 
ishemijskog rizika

TAT: DOAK+DAPT
(Klasa I)

DOAK monoterapija
(Klasa I)

DAT: DOAK+SAPT
(Klasa I)

DAT: DOAK
+SAPT

(Klasa I)

DOAK
monoterapija

(Klasa IIb)

TAT – trojna antikoagulantna/antiagregacijska terapija; DAPT – dvojna antiagregacijska terapija; DAT – dvojna antikoagulantna/
antiagregacijska terapija; SAPT – jednostruka antiagregacijska terapija, DOAK – direktni oralni antikoagulans

TAT: DOAK+DAPT
(Klasa IIa)

DOAK monoterapija
(Klasa I)

DAT: DOAK+SAPT
(Klasa I)

Inicijalni događaj

Vrijeme nakon akutnoga
koronarnog sindroma

Nakon 12 mjeseci

1 tjedan

1 mjesec

3 mjeseca

6 mjeseci

9 mjeseci

12 mjeseci

Prilagođeno prema ref. 18.
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