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Izvleček
Protitrombotična zdravila, ki so v uporabi dan-
danes, zmanjšajo tveganje za možgansko kap, 
srčni infarkt in smrt zaradi žilnih bolezni za 
25 % pri bolnikih z ishemičnim možganskim 
dogodkom, ki je posledica bolezni malih ali ve-
likih možganskih arterij. V primarni preventivi 
Acetilsalicilna kislina (ASA) zmanjša tveganje 
za možgansko kap za 19 % pri ženskah, ne pa pri 
moških. Bolnikom z nevalvularno atrijsko fibri-
lacijo se tveganje za možgansko kap ob jemanju 
ASA zmanjša za 20 %. Peroralna protikoagulacij-
ska zdravila še pomembneje zmanjšajo tveganje 
za možgansko kap zaradi nevalvularne atrijske 
fibrilacije, in sicer za 65–70 % v primerjavi s pla-
cebom in za 40 % v primerjavi z ASA, vendar pa 
povzročajo več krvavitev. V zadnjem času prou-
čujejo nova protitrombocitna in protikoagulacij-
ska zdravila, ki bi lahko spremenila sedanji način 
zdravljenja. Potrebne so tudi raziskave o koristih 
in tveganjih ob uporabi kombinacije protitrom-
bocitnih in protilkoagulacijskih zdravil pri bol-
nikih z nevalvularno atrijsko fibrilacijo in arte-
rijskimi možganskožilnimi boleznimi.

Abstract
Current antithrombotic drugs reduce the risk 
of stroke, heart attack and death from vascular 
causes by 25 % in patients with cerebral isch-
emic events resulting from disease of small or 
large cerebral arteries. In the primary preven-
tion, Acetylsalicylic acid (ASA) reduces the risk 
of stroke by 19 % in women but not in men. In 
patients with nonvalvular atrial fibrillation the 
risk of stroke treating with ASA is reduced by 
20 %. Oral anticoagulants significantly reduce 
stroke risk due to nonvalvular atrial fibrillation 
by 65–70 % compared with placebo and by 40 % 
compared with ASA alone. At the same time 
they cause more major bleedings. Recently stud-
ied new antiplatelet drugs and anticoagulants 
might alter the current course of stroke preven-
tion treatment. Research is also needed on the 
benefits and risks of combination antiplatelets 
and anticoagulants in patients with nonvalvular 
atrial fibrillation in combination with arterial ce-
rebral disease.
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Uvod
Pomemben sestavni del vodenja bolni-

kov z nedavnim prehodnim ishemičnim 
napadom (TIA) in ishemično možgansko 
kapjo (IMK) je zmanjšanje zelo velikega tve-
ganja za ponovno IMK v prvih 3 mesecih, 

ki znaša približno 17 % (95-odstotni interval 
zaupanja (CI) 14–21 %).1 Poleg tega imajo ti 
bolniki povečano skupno tveganje za pona-
vljajoče se IMK, srčni infarkt in smrt zaradi 
žilnih vzrokov (veliki žilni dogodki), ki zna-
ša približno 44 % (95-odstotni CI 42–46 %) 
v desetih letih.2 Strategija zmanjševanja tve-
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Protitrombotična zdravila 
pri preprečevanju IMK, ki je 
posledice arterijske bolezni

Primarno preprečevanje

ASA je edino protitrombotično zdravi-
lo, ki so ga velikokrat testirali pri primar-
nem preprečevanju. Podatki so zajeti v še-
stih velikih raziskavah (PHS, BDT, TPT, 
HOT, PPP in WHS) in metaanalizah, med 
drugim tudi v veliki študiji Antithrombotic 
Trialists Collaboration (ATTC).4-10 V prvih 
petih velikih raziskavah je bilo vključenih 
55.580 ljudi, večinoma moških. Raziskave so 
pokazale, da je tveganje za nastanek srčne-
ga infarkta manjše za 32 %, kar pa ne velja 
za možgansko kap, za katero so ugotovili, 
da je relativno tveganje (angl. relative risk, 
RR) 1,13 (95 % CI:0,96–1,33), ki pa statistično 
ni pomemben.9 Samo 7 % vseh možganskih 
kapi se je pojavilo pri ženskah. Kljub temu 
je podatkov o tem premalo.9,10 Raziskava 
WHS, v katero je bilo vključenih več žen-
sk kot moških (39.876), je pokazala 6-krat 
več ishemičnih dogodkov.9 Rezultati so bili 
popolnoma v nasprotju z rezultati prejšnjih 
raziskav. ASA v odmerku 100 mg, ki so ga 
jemali vsaki drugi dan, ni zmanjšal tveganja 
za srčni infarkt, je pa zmanjšal tveganje za 
vse vrste možganske kapi za 17 % (RR = 0,83; 
95 % Cl:0,69–0,99). Ugotovili so za 24 % 
manj IMK (RR=0,76; 95 % CI:0,63–0,93) 
in za 24 % več ZMK. Metaanaliza raziskave 
WHS in podatki, ki so bili pridobljeni od 
preiskovank, vključenih v druge predhodne 
raziskave, so potrdili te rezultate z 19-odsto-
tnim zmanjšanjem tveganja za možgansko 
kap.9 Razloga, da ASA prepreči srčni infarkt 
samo pri moških in možgansko kap samo 
pri ženskah, ne znamo razložiti. Zdi se, da je 
učinek povezan z vplivom spola na trombo-
citno odzivnost.11,12 Glede na omenjene po-
datke in stranske učinke ASA na prebavila 
je njegova uporaba pri zdravih ljudeh v pri-
marnem preprečevanju še vedno nejasna in 
predmet mnogih razprav. Izračunali so, da 
je jemanje ASA v nizkem odmerku glede na 
stroške učinkovit pri moških, starejših od 55 
let, in ženskah, starejših od 75 let, v primeru, 

ganja je odvisna od vzroka za TIA ali IMK 
ter vključuje karotidno revaskularizacijo, 
obvladovanje žilnih dejavnikov tveganja 
in protitrombotično zdravljenje. V zadnjih 
letih so bili objavljeni rezultati nekaterih 
največjih kliničnih raziskav o protitrombo-
tičnem zdravljenju za preprečevanje pri bol-
nikih s TIA in z IMK.

Protitrombocitna in protikoagulacijska 
zdravila imajo pomembno vlogo pri pre-
prečevanju IMK, ki predstavlja 80 % vseh 
možganskih kapi. So le del preventivnih de-
javnosti možganske kapi (antihipertenzivna 
zdravila, statini, hipoglikemiki, prenehanje 
kajenja, redno telesno udejstvovanje, karo-
tidna angioplastika, kirurška trombendarte-
rektomija).3 Preprečevanje možganske kapi 
je del globalne srčno-žilne preventive, saj so 
za IMK in srčni infarkt značilni povsem ena-
ki dejavniki tveganja. Bolniki z IMK so prav 
tako dovzetni za srčni infarkt kot bolniki s 
srčnim infarktom za IMK. Vsa protitrom-
botična zdravila so povezana s povečanim 
tveganjem za krvavitev. Močnejše kot je pro-
titrombotično zdravilo, večje je tveganje za 
krvavitev. V vsakem primeru pa ob predpisu 
protitrombotičnega zdravila presodimo tve-
ganje za nastanek ishemije in krvavitve. Oba 
pojava sta poglavitni izhodni merili raziskav 
za preprečevanje ishemičnih dogodkov.

Pri preprečevanju IMK sta izbira proti-
trombotičnega sredstva in tveganje za krva-
vitev odvisna od bolezenskega stanja, ki je 
lahko:
•	 aterom v arteriji, ki je vzrok za 20–25 % 

IMK, pri čemer imajo trombociti pogla-
vitno vlogo pri nastanku strdka;

•	 embolično srčna bolezen, ki je vzrok za 
20–25 % IMK, pri čemer ima poglavitno 
vlogo koagulacija;

•	 bolezen malih možganskih arterij, ki je 
vzrok za 25–30 % IMK, pri čemer sta tako 
sestava strdka in njegova vloga nepoja-
snjeni, hkrati pa predstavlja tudi tveganje 
za znotrajmožgansko krvavitev (ZMK).
Študije o preprečevanju IMK s proti-

trombotičnimi zdravili torej zajemajo dve 
različni skupini bolnikov, in sicer skupino z 
arterijskimi boleznimi (ateromi velikih arte-
rij in bolezni malih možganskih arterij) in 
skupino z embolično srčno boleznijo.
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ga dogodka. Meta-analiza ATTC, v katero je 
bilo zajetih 135.000 bolnikov v 287 raziska-
vah, je pokazala, da protitrombocitna zdra-
vila zmanjšajo skupno tveganje za možgan-
sko kap, srčni infarkt in smrt zaradi žilnih 
dogodkov za 25 %.10 Ravno tako zmanjšajo 
tveganje po TIA in IMK za 22 %. Proučevali 
so delovanje štirih protitrombocitnih zdra-
vil: ASA, tiklopidina, klopidogrela in dipiri-
damola, ki delujejo na dve najpomembnejši 
poti trombocitne agregacije tj. tvorbo trom-
boksana A2 in adenozin difosfata (ADP). 
ASA zavira nastanek tromboksana A2 pre-
ko nepovratnega zaviranja ciklooksigena-
ze tipa 1. Tiklopidin in klopidogrel sta tie-
nopiridina, ki zavirata z ADP povzročeno 
trombocitno agregacijo preko nepovratnega 
zaviranja receptorjev P2Y12. Dipiridamol 
deluje preko povečanja cikličnega adenozin 
monofosfata (cAMP). Ker zaviranje le ene 
izmed dveh najpomembnejših potitrombo-
citne agregacije ne onemogoči popolnoma 
delovanja trombocitov, so testirali kombi-
nacije protitrombocitnih zdravil, npr. ASA 
in dipiridamol ter ASA in klopidogrel, da bi 
dosegli boljši protitrombotični učinek brez 
večjega tveganja za krvavitev. V zadnjem 
času potekajo raziskave, ki primerjajo tri 
nova protitrombocitna zdravila s placebom 
in z ASA. To so: triflusal, ki je zaviralec COX 
1; cilostazol, ki je zaviralec tromboksana 
A2; fosfodiesteraze 3; sarpogrelat, ki je an-
tagonist receptorjev 5-HT.19-24 Zdi se, da so 
omenjena zdravila podobno učinkovita kot 
ASA, vendar bo to potrebno potrditi v tre-
tji fazi klinične raziskave. Trenutno poteka 
velika raziskava tretje faze (tj. PERFORM), 
ki preučuje učinek terutrobana, antagonista 
TP receptorja, ki ima tudi protitrombotič-
ni, protisklerotični in protivazokonstriktiv-
ni učinek. Primerjajo terutroban z ASA pri 
več kot 19.000 bolnikih. Rezultat študije bi 
lahko doprinesel informacije o učinkovitosti 
terutrobana na zmanjšanje skupnega tvega-
nja za možgansko kap, srčni infarkt ter žilno 
smrt, ki ni posledica krvavitve, demence in 
kognitivnega upada.25

ASA
ASA je najbolj proučevano protitrombo-

citno zdravilo. Po metaanalizi ATTC zmanj-
ša skupno tveganje za možgansko kap, srčni 

ko je srčno-žilno tveganje zmerno (tj. 10 % v 
10 letih).13,14

Sekundarno preprečevanje

Oralna protikoagulacijska zdravila
Do sedaj so v raziskavah o učinkih oral-

nih protikoagulacijskih zdravil v sekundar-
nem preprečevanju IMK arterijskega izvo-
ra preučevali samo antagoniste vitamina K 
(AVK). Od vseh AVK je najbolj proučena 
učinkovitost varfarina. Štiri raziskave so pri-
merjale AVK in ASA:
•	 SPIRIT, ki si je izbrala za ciljno vrednost 

mednarodno normalizirano razmerje 
(angl. international normalized ratio, 
INR) > 3 in je bila predčasno ukinjena 
zaradi velikega tveganja za ZMK;15

•	 WARSS, ki je primerjala varfarin s ciljno 
vrednostjo INR 1,4–2,8 in ASA v odmer-
ku 325 mg pri 2206 bolnikih in ni po-
kazala razlike glede učinkovitosti obeh 
zdravil;16

•	 WASID, ki je primerjala varfarin s ciljno 
vrednostjo INR 2–3 in ASA v odmerku 
1,3 g pri 569 bolnikih z ateromom v mož-
ganskih arterijah in ni pokazala razlike v 
učinkovitosti obeh zdravil;17

•	 ESPRIT, ki je bila odprta raziskava in je 
primerjala različne AVK s ciljno vredno-
stjo INR 2–3 ter ASA v odmerku 30–325 
mg pri 1068 bolnikih18 ter prav tako po-
kazala razlike v učinkovitosti med varfa-
rinom in ASA.
Zaključimo lahko, da omenjene študije 

niso pokazale znatne razlike v učinkovitosti 
AVK in ASA, vendar pa se je pokazalo, da je 
tveganje za krvavitev pri zdravljenju z AVK 
večje. AVK torej niso priporočljivi za upora-
bo pri sekundarnem preprečevanju IMK, ki 
je posledica arterijske bolezni. Prav tako niso 
priporočljivi pri bolnikih s TIA, ki je posle-
dica bolezni majhnih in velikih možganskih 
arterij. Morebitna nova oralna protikoagu-
lacijska zdravila bodo ponovno odprla pot 
raziskavam na področju sekundarnega pre-
prečevanja arterijske IMK in TIA.

Protitrombocitna zdravila
Protitrombocitna zdravila so protitrom-

botična zdravila prve izbire pri sekundar-
nem preprečevanju arterijskega ishemične-
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odmerku 75–162 mg in klopidogrela 75 mg s 
samim klopidogrelom v odmerku 75 mg pri 
7599 bolnikih z visokim tveganjem, starih 
nad 40 let in z anamnezo nekardioembolič-
ne IMK ali TIA v zadnjih 3 mesecih.33 Po 17,5 
mesecih sledenja se je pokazalo, da ni po-
membnega zmanjšanja tveganja za srčni in-
farkt, IMK, žilno smrt ali hospitalizacijo za 
žilni dogodek (15,7 % pri kombinaciji, 16,7 % 
pri samem klopidogrelu). Pokazalo pa se je 
znatno povečanje življenjsko ogrožajočih 
krvavitev, in sicer 2,6 % pri kombinaciji in 
1,3 % pri samem klopidogrelu. Zaključimo 
lahko, da dolgoročne ugodnosti od kombi-
nacije pri sekundarnem preprečevanju ne-
kardioembolične IMK ni, tveganje za krva-
vitev pa je večje.

Ostaja pa odprto vprašanje zelo zgodnje-
ga sekundarnega preprečevanja. V ta namen 
je bila opravljena raziskava FASTER, v kate-
ro je bilo vključenih 392 bolnikov s TIA in 
z IMK.34 Bolniki so prvi dan prejeli 300 mg 
klopidogrela in 162 mg ASA. Nato so nada-
ljevali s 75 mg klopidogrela in z 81 mg ASA. 
Raziskava je po 90 dneh pokazala, da je tve-
ganje za ponovno IMK 7,1 % pri kombina-
ciji ASA in klopidigrela ter 10,8 % pri samo 
ASA (RR=0,7; 95 % CI: 0,3–1,2). Absolutno 
zmanjšanje tveganja je 3,8 %. Dva bolnika, 
ki sta prejemala klopidogrel, sta imela ZMK, 
medtem ko od bolnikov, ki so prejemali 
samo ASA, ni nihče doživeli ZMK. Manjša 
raziskava LOAD, v katero je bilo vključenih 
40 bolnikov in je bila retrospektivna, je pro-
učevala varnost začetnega odmerka kombi-
nacije ASA in klopidogrela.35 Vsi bolniki so 
v prvih 36 urah prejeli 375 mg klopidogrela 
in 325 mg ASA. V prvih 43 urah po začetku 
simptomov so ugotovili le en primer ZMK 
in zaključili, da je začetni odmerek kombi-
nacije ASA in klopidogrela v prvih 36 urah 
verjetno varen. V tem trenutku dokončnega 
odgovora, ali je kombinacija ASA in klopi-
dogrela bolj učinkovita kot sam ASA v prvi 
nekaj mesecih po ishemičnem dogodku, ko 
je tveganje za ponovno IMK največje, ni. V 
ta namen bo potekala raziskava POINT, s 
katero bi preverili varnost in učinkovitost 
kombinacije ASA in klopidogrela glede na 
ASA pri bolnikih z akutno TIA in IMK. 36

infarkt in žilno smrt za 23 %.10 Vendar, je 
manjša metaanaliza 12 raziskav pokazala le 
za 13 % manjše tveganje po TIA ali manjši 
IMK.26 Klinični učinek glede na placebo so 
dokazali za odmerke 50 mg do 1,3 g. Ven-
dar tveganje za težave na prebavilih (razjede, 
krvavitev) z večanjem odmerka narašča. Ne-
katera priporočila vztrajajo pri predpisova-
nju odmerkov do 80 mg, medtem ko druga 
priporočajo širši razpon odmerkov, in sicer 
50–325 mg.27,28

Klopidogrel
Klopidogrel uvrščamo med tienopiridine 

in je v veliki meri zamenjal tiklopidin zara-
di boljše hematološke in kožne varnosti. V 
drugi in tretji fazi velike raziskave CAPRIE 
so dokazali, da je klopidogrel učinkovitejši 
od ASA v odmerku 325 mg pri zmanjšanju 
skupnega tveganja za IMK, srčni infarkt in 
žilno smrt z relativnim zmanjšanjem tve-
ganja za 8,7 % pri analizi glede na začetek 
vključitve in 9,4 % pri analizi po koncu razi-
skave. Tveganje za krvavitev je bila pri obeh 
zdravilih podobna, pri čemer so bile krvavi-
tve v zgornjih prebavilih pogostejše pri ASA, 
izpuščaji ter driska pa pri klopidogrelu.29

Kombinacija ASA in klopidogrela
Kombinacijo ASA in klopidogrela so naj-

prej proučevali po srčnem infarktu v raziska-
vi CURE. Ta je pokazala znatno, kar 20-od-
stotno zmanjšanje tveganja za srčni infarkt, 
možgansko kap in žilno smrt v primerjavi 
s samim ASA.30 Vendar pa tega ni potrdila 
velika raziskav CHARISMA, v katero je bilo 
zajetih 15.603 bolnikov z velikim tveganjem 
za srčno-žilne bolezni, od katerih je 79 % 
bolnikov v zadnjih 5 letih imelo ishemični 
žilni dogodek, med drugim IMK ali TIA.31 
Po 28-mesečni sleditvi je bilo pomembnejših 
žilnih dogodkov 6,8 % v skupini bolnikov, ki 
je prejemala kombinacijo ASA in klopido-
grela, in 7,3 % v skupini, ki je prejemala le 
ASA (RR = 0,93; 95 % CI: 0,83–1,05). Vendar 
je v podskupini bolnikov s prebolelo IMK 
kombinacija ASA in klopidogrela zmanjša-
la tveganje za 22 % in sicer z 10,7 % na 8.4 % 
(RR = 0,78; 95 % CI: 0,62–0,98).32 Opazi-
li so znatno povečanje zmernih krvavitev 
pri zdravljenju s kombinacijo v primerjavi 
s samim ASA (2,1 % proti 1,3 %). Raziskava 
MATCH je primerjala kombinacijo ASA v 
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Malo je znanega o najboljšem načinu 
protitrombotičnega zdravljenja takoj po 
IMK ali TIA. Zato so v raziskavi EARLY pro-
učevali kombinacijo ASA z dipiridamolom s 
podaljšanim sproščanjem, ki so jo uvedli 24 
ur po ishemičnem dogodku in po sedmih 
dneh od dogodka, pri čemer so bolniki pred 
tem prejemali samo ASA.40 Ugotovili so, da 
je zgodnje uvajanje kombinacije varno in 
učinkovito pri preprečevanju invalidnosti.

Lahko povzamemo, da sekundarno pre-
prečevanje bolnikov z nekardioembolično 
TIA ali IMK temelji na protitrombocitnih 
zdravilih. Monoterapija z ASA (50–325 mg), 
kombinacija ASA in dipiridamola s podalj-
šanim sproščanjem ter monoterapija s klo-
pidogrelom (75 mg) pridejo v poštev pri 
nevarnosti za ponovno IMK.28 Klopidogrel 
je primerno zadravilo za bolnike, preobču-
tljive na ASA.28 Kombinacija ASA in klopi-
dogrela je priporočljiva v določenih razme-
rah, kot sta vstavitev znotrajžilne opornice 
(koronarne, karotidne ali znotrajlobanjske) 
in akutni koronarni sindrom.

Kljub učinkovitosti omenjenih načinov 
zdravljenja pri sekundarnem preprečevanju 
IMK ali TIA pa imajo obstoječa protitrom-
bocitna zdravila omejitve in ne izpolnjujejo 
vseh medicinskih zahtev, zato se kaže želja 
po razvoju novih zdravil.41

Naraščajoči problem predstavlja neod-
zivnost na ASA in klopidogrela. Čeprav je 
znano, da običajni odmerki pri nekaterih 
bolnikih ne spremenijo trombocitnega de-
lovanja, trenutno še ne moremo povezati 
biološke neodzivnosti s klinično neučin-
kovitostjo tako, da bi s tem postavili izho-
dišča za raziskave trombocitnega delova-
nja med protitrombocitnim zdravljenjem. 
Vseeno nekatere raziskave nakazujejo, da 
je lahko do 50 % bolnikov, ki se zdravijo z 
nizkim odmerkom ASA, lahko odpornih na 
zdravljenje.42 V prihodnosti bi morali pro-
titrombocitno zdravljenje prilagoditi vsake-
mu bolniku. Slednje bi lahko bilo koristno 
v primeru, ko imajo bolniki ponavljajoče se 
ishemične dogodke kljub preventivnemu 
zdravljenju z ASA ali klopidogrelom. Zdra-
vila, ki povzročijo bolj predvidljivo zavira-
nje z ADP sprožene trombocitne agregacije, 
lahko premostijo problem neodzivnosti na 
klopidogrel. Vendar pa prvega izmed pri-

Dipiridamol in kombinacija ASA-dipiridamol
Dipiridamol je šibko protitromboci-

tno zdravilo, ki se že več kot 30 let upora-
blja v kombinaciji z ASA pri sekundarnem 
preprečevanju nekardioembolične IMK. 
V nasprotju z zgodnjimi študijami, ki niso 
pokazale ugodnosti kombinacije v primer-
javi s samim ASA, sta novejši študiji ESPS2 
in ESPRIT pokazali, da je večji odmerek 
dipiridamola (400 mg) in dipiridamola s 
podaljšanim sproščanjem v kombinaciji z 
ASA bolj učinkovit v primerjavi s samim 
ASA (50 mg).37,38 Metaanaliza 6 študij, ki 
so preučevale kombinacijo ASA in dipiri-
damola, je pokazala, da je relativno tveganje 
resnih žilnih zapletov v primerjavi s samim 
ASA (RR=0,82; 95 % CI: 0,74–0,91) za 18 % 
manjše. Študija ESPS2 je primerjala kombi-
nacijo ASA s placebom. Pokazalo se je, da se 
tveganje za ponavljajočo se možgansko kap 
zmanjša za 37 % pri kombinaciji in 18 % pri 
uporabi samega ASA. Učinkovitost kombi-
nacije je bila dosežena brez pomembnega 
porasta pogostosti krvavitev.

V začetku so raziskavo PROFESS načr-
tovali kot primerjalno raziskavo med dvema 
kombinacijama, in sicer ASA z dipirida-
molom in ASA s klopidogrelom.39 Vendar 
so nato ASA glede na rezultate raziskave 
MATCH ukinili v kombinaciji ASA s klo-
pidogrelom. PROFESS je torej predvsem 
primerjava med kombinacijo ASA z dipi-
ridamolom in s samim klopidogrelom. V 
raziskavo je bilo vključenih 20.332 bolnikov 
z visokim tveganjem, starih v povprečju 66,1 
leta, pri katerih je od TIA ali IMK minilo 
manj kot 90–120 dni. 28 % bolnikov je ime-
lo aterom velikih arterij, 52 % bolezen malih 
možganskih arterij, pri drugih pa jasnega 
vzroka niso našli. Najpomembnejši izid je 
bila IMK. Kombinacija ASA in dipiradamo-
la se ni pokazala kot manj učinkovita od sa-
mega klopidogrela. Po 2,4 letih sledenja so 
se ponovne možganske kapi pojavile pri 9 % 
bolnikov v obeh skupinah, skupen izid IMK, 
srčni infarkt in žilna smrt pa sta v obeh sku-
pinah nastopila pri 13 % bolnikov.39 Kombi-
nacija ASA in dipiridamola s podaljšanim 
sproščanjem je torej enako učinkovita kot 
sam klopidogrel pri sekundarnem prepreče-
vanju IMK.
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jo ASA in klopidogrela. Omenjeno raziska-
vo so končali prezgodaj zaradi pomembno 
večje učinkovitosti varfarina (p = 0,003).47,48

Rezultati raziskav so privedli do enakih 
priporočil glede zdravljenja NVAF kot pri 
Evropski organizaciji za možgansko kap 
(ESO).49 Če ni škodljivo, priporočajo upora-
bo AVK z INR med 2 in 3 bolnikom, starej-
šim od 75 let, in mlajšim bolnikom z žilnimi 
dejavniki tveganja, kot so arterijska hiper-
tenzija in sladkorna bolezen. Pri bolnikih, 
mlajših od 65 let in brez dejavnikov tveganja 
za žilne bolezni, priporočajo tudi ASA. Bol-
nikom, starim 65–75 let in brez dejavnikov 
tveganja za žilne bolezni, priporočajo AVK 
ali ASA.

Pri ocenjevanju ogroženosti za kardio-
embolične zaplete in ustreznosti uvedbe an-
tikoagulacijskega zdravljenja v največji meri 
uporabljamo točkovalni sistem CHADS2.50 
Postavke ocenjujemo z 0–6 točkami, odvi-
sno od prisotnosti ali odsotnosti hkratnih 
bolezni. V primeru večjega letnega tveganja 
za možgansko kap je potrebno antikoagula-
cijsko zdravljenje. Pri letnem tveganju, ki je 
manjše od 2 %, so tveganja, povezana z je-
manjem AVK, večja od tveganj za možgan-
sko kap, zato antikoagulacijskega zdravlje-
nja v tem primeru ne priporočajo. Leta 2010 
je izšel dopolnjeni sistem CHADS-VASC.51 
Med drugim v novem točkovalnem sistemu 
upoštevamo še ženski spol, anamnezo žilne 
bolezni in starost 65–74 let. Tako s točkov-
nikom na novo dodeljujemo od 0–10 točk.

Vsekakor ne moremo prezreti slovenskih 
priporočil o antikoagulacijskem zdravljenju 
pri NAVF.52

Uporaba kombinacije ASA in klopidogrela
7554 bolnikom z NVAF, pri katerih zdra-

vljenje z AVK ni primerno (50 % po presoji 
zdravnikov, 23 % zaradi specifičnega tvega-
nja za krvavitve in 27 % bolnikov zaradi ne-
pripravljenosti jemanja AVK), so naključno 
dali 75 mg klopidogrela in ASA v odmerku 
75–100 mg. Rezultat je bilo zmanjšanje pri-
marnega izida, tj. možganski kapi, srčnega 
infarkta, sistemske embolije in smrti zara-
di žilnih vzrokov, po 3,6 leta spremljanja 
v primerjavi s placebom in z ASA (6,8 % 
v primerjavi z 7,6 % letno; RR=0,89; 95 % 
CI:0,81–0,98).53 Vendar je bilo pomembnih 

hodnjih zdravil, prasugrel, še niso razvili za 
uporabo pri bolnikih z IMK. Pri bolnikih s 
koronarno boleznijo so poročali celo o po-
večanem tveganju za krvavitev.43 Prihodnost 
bo pokazala tudi, kakšna je vloga novih pro-
titrombocitnih sredstev, kot so triflusal, cilo-
stazol, sarporelat in terutroban.

Protitrombotična sredstva pri 
preprečevanju kardioembolične 
ishemične možganske kapi

Iz dosedanjih raziskav je znano, da je pri 
17–46 % IMK vzrok kardioembolizem. Pri 
polovici primerov je vzrok atrijska fibrilaci-
ja, predvsem nevalvularna atrijska fibrilacija 
(NVAF). Pogostost NVAF narašča s staro-
stjo. Po 75. letu jo ima 10 % ljudi. Tveganje za 
IMK pri NVAF se giblje med 1 in 15 % na leto 
glede na pridružene dejavnike tveganja.44.45 
Čim večje je embolično tveganje, tem večja 
je koristnost protitrombotičnega zdravlje-
nja, pri čemer moramo upoštevati, da tvega-
nje za krvavitev ni preveliko.

nevalvularna atrijska fibrilacija

Klasično protitrombotično zdravljenje
Več raziskav in metaanaliz je pokaza-

lo, da so oralna protikoagulacijska zdravila 
učinkovitejša kot placebo in protitrombo-
citna zdravila pri NVAF. Ena izmed zadnjih 
metaanaliz, v katero je bilo zajetih več kot 
28.000 bolnikov, je pokazala, da varfarin 
zmanjša relativno tveganje za IMK za 64 % 
v primerjavi s placebom, medtem ko ASA 
zmanjša tveganje le za 22 %. Neposredna 
primerjava med varfarinom in protitrombo-
citnimi zdravili je pokazala za 39 % manjše 
relativno tveganje v prid varfarinu. Kljub 
temu je tveganje za krvavitev večje, vendar 
brez razlike v umrljivosti. Raziskava sekun-
darnega preprečevanja EAFT je pokazala za 
65 % manjše tveganje pri varfarinu in za 14 % 
pri ASA v primerjavi s placebom.46 Enoletno 
tveganje pri placebu je 10 %, pri ASA 7,7 % in 
varfarinu 3,1 %. Večvrednost varfarina se je 
ponovno pokazala v zadnjih dveh raziska-
vah: v raziskavo BAFTA je bilo zajetih 973 
bolnikov, starejših od 75 let, raziskava Acti-
ve-W pa je primerjala varfarin s kombinaci-
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INR, 19,7 % časa pa pod tem območjem. Re-
zultati ROCKET-AF so torej spodbudni.

Ximelagatran so primerjali z varfarinom 
v dveh velikih raziskavah tretje faze, SPOR-
TIF III in V, v kateri so zajeli 3407 oziroma 
3922 bolnikov z NVAF in dodatnim dejavni-
kom tveganja. Metaanaliza obeh raziskav ni 
pokazala razlike v učinkovitosti ali večjem 
tveganju za krvavitev med ximelagatranom 
in varfarinom, vendar pa se je varfarin pri 
6 % bolnikov izkazal kot hepatotoksičen z 
znatnim porastom jetrnih encimov, zato so 
ga nehali proizvajati in ga umaknili iz pro-
meta.56

Idraparinux (ena podkožna injekcija na 
teden) so primerjali z varfarinom v raziskavi 
AMADEUS, v katero so vključili 6000 bol-
nikov z NVAF. Raziskava je bila predčasno 
ustavljena zaradi velikega števila krvavitev 
po 10,7-mesečnem sledenju in vključitvi 
4576 bolnikov.57 V novi študiji BOREALIS 
trenutno testirajo biotinilirani idrapanux, 
katerega učinek lahko v primerjavi z učin-
kom idrapanuxa hitro izničimo s 100 mg 
Avidina.58

Omeniti moramo tudi dobro zastavljeno 
raziskavo RE-LY, ki je preučevala učinko-
vanje neposrednega oralnega trombinskega 
zaviralca dabigatrana. V raziskavo je bilo 
naključno vključenih 18113 z NVAF in dejav-
niki tveganja za možgansko kap.

Ugotovili so, da so imeli bolniki z NVAF, 
ki so prejemali dabigatran v odmerku 110 
dvakrat dnevno, primerljivo število mož-
ganskih kapi in sistemskih embolij kot bol-
niki, zdravljeni z varfarinom. Poleg tega so 
imeli manjše število pomembnih krvavitev. 
Skupina bolnikov, ki so jo zdravili z dabiga-
tranom v odmerku 150 mg, je v primerjavi z 
varfarinom doživela manj možganskih kapi, 
a podobno število pomembnih krvavitev.59

Še vedno pa ostajajo AVK z INR 2–3 glav-
ni preprečevalci IMK pri bolnikih z NVAF. 
ASA uporabljamo le pri bolnikih z manjšim 
tveganjem ali ob kontraindikaciji za AVK.

druge srčne bolezni

V primeru hkrati prisotne revmatične 
bolezni zaklopk ali umetne zaklopke in AF 
mora biti INR 2–3 ali celo 2,5–3,5. Če je em-
bolično tveganje še toliko višje, lahko AVK 

krvavitev več med bolniki, ki so prejemali 
kombinacijo ASA in klopidogrela v primer-
javi s tistimi, ki so prejemali le ASA(2,0 % 
v primerjavi z 1,3 % letno; RR=1,57; 95 % 
CI:1,29–1,92). Ti podatki kažejo, da zdravlje-
nje 1000 bolnikov z NVAF v enem letu s klo-
pidogrelom in z ASA prepreči osem večjih 
ishemičnih dogodkov in povzroči sedem ve-
čjih krvavitev v primerjavi s samim ASA.53 
Vendar pa še ni jasno, kako bi ugotovili, ka-
terim bolnikom zdravljenje koristi, katerim 
pa škodi.

Nova protikoagulacijska sredstva
Kljub znani učinkovitosti imajo AVK 

številne slabosti: počasen nastop učinko-
vanja, ozko terapevtsko okno z INR 2–3, 
potreba po pogostem testiranju stopnje an-
tikoagulacije, interakcije z drugimi zdravili 
in tveganje za krvavitev.54 Vse to je vodilo 
v razvoj novih oralnih protikoagulacijskih 
zdravil, kot so rivaroksaban, neposredni 
oralni trombinski zaviralci (ximelagatran 
in dabigatran) in podkožni pentasaharidi 
(idraparinuks).

Rivaroksaban, peroralni zaviralec fak-
torja Xa, so primerjali z varfarinom v ran-
domizirani in dvojno slepi raziskavi ROC-
KET-AF, v katero je bilo vključenih več 
kot 14.000 bolnikov z NVAF in dodatnimi 
dejavniki tveganja za možgansko kap.55 Od 
tega je 7111 bolnikov prejemalo rivaroksaban 
v odmerku 20 mg na dan, 7.125 bolnikov pa 
varfarin s ciljnim INR med 2,0 in 3,0. Pov-
prečna starost bolnikov je bila 73 let, od tega 
je bilo 44 % bolnikov starejših od 75 let. Več 
kot polovica je imela pozitivno anamnezo 
prebolele možganske kapi in TIA. Bolni-
ke so vključevali v raziskavo od decembra 
2006 do maja 2010, povprečno sledenje je 
trajalo 19 mesecev. V primerjavi z varfari-
nom so imeli bolniki, ki so prejemali riva-
roksaban, manjše število možganskih kapi 
in trombembolizmov. Pokazala pa se je tudi 
manjša umrljivost v skupini, ki je jemala ri-
varoksaban, vendar razlika ni bila statistično 
značilna. Statistično značilno manj pa je bilo 
znotrajlobanjskih krvavitev (55 v skupini z 
rivaroksabanom, 84 v skupini z varfarinom; 
p = 0,019). Vendar moramo poudariti, da so 
bili bolniki, zdravljeni z varfarinom, 57,8 % 
časa v ciljnem INR, 11,9 % časa nad ciljnem 
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lom s podaljšanim sproščanjem. Relativno 
tveganje za možgansko kap, srčni infarkt in 
žilno smrt pri bolnikih z možganskožilnim 
dogodkom zaradi bolezni velikih in malih 
možganskih arterij zmanjšajo za 25 %. V pri-
marni preventivi ASA zmanjša tveganje za 
možgansko kap pri ženskah za 19 %, vendar 
pa ne pri moških. Še vedno ni jasno, kako 
naj začnemo z uvajanjem protitrombotičnih 
zdravil. ASA pri bolnikih z NVAF zmanjša 
tveganje za IMK za 20 %. Protikoagulacijska 
zdravila (trenutno AVK) zmanjšajo tveganje 
za IMK pri NVAF za 65–70 % v primerjavi 
s placebom in za 40 % v primerjavi z ASA. 
Študije novih protitrombotičnih zdravil 
bodo verjetno spremenile sedanjo podo-
bo zdravljenja. Posebno obetavni so oralni 
neposredni zaviralci trombina (dabigatran) 
in zaviralci faktorja Xa (rivaroksaban). Po-
trebne pa so še raziskave glede tveganja in 
učinkovitosti kombinacij protitrombocitnih 
in protikoagulacijskih zdravil pri bolnikih, 
ki imajo NVAF in arterijsko bolezen.

dodamo ASA.60 AVK priporočamo tudi pri 
nekaterih bolnikih s srčnim popuščanjem in 
z zmanjšanim iztisnim deležem, predvsem 
pri tistih po prvi možganski kapi ali v prime-
ru znotrajprekatnega strdka.61 Učinek ASA 
in varfarina pri takšnih bolnikih primerjajo 
v raziskavi WARCEF, ki še vedno poteka.62 
Kar se tiče nenormalnosti atrijskega pretina, 
kot sta npr. odprto ovalno okence ali ane-
vrizma pretina, zaenkrat ni smernic glede 
najboljše protitrombotične zaščite in indi-
kacij za zapiranje odprtega ovalnega okenca. 
Nekatere raziskave so pokazale, da so AVK 
morebiti boljši od ASA, vendar je ena izmed 
teh študij metodološko vprašljiva, druga pa 
ni značilna.63,64

Protitrombotična zdravila 
pri bolnikih z nVAF in 
aterotrombozo

Protitrombocitna zdravila so torej izbir-
no zdravljenje pri preprečevanju IMK pri 
bolnikih z arterijsko boleznijo, oralna pro-
tikoagulacijska zdravila pa pri bolnikih z 
NVAF. Čedalje pogosteje uporabljamo kom-
binacijo protitrombocitnih in protikoagula-
cijskih zdravil pri starejših, ki imajo hkrati 
NVAF in arterijsko bolezen. Vendar pa za-
enkrat še ni bilo velike študije tretje faze, ki 
bi takšno kombinacijo podpirala. Vemo, da 
kombinacija ASA in AVK poveča tveganje 
za krvavitev za 2- do 3-krat, krvavitev iz pre-
bavil pa celo za 3- do 9-krat.65-67

Razloga za dolgoročno predpisovanje 
take kombinacije torej ni. Pri bolnikih z 
NVAF, ki imajo stabilno žilno bolezen, ni 
zanesljivih dokazov, ki bi kazali, da je doda-
janje ASA (ali klopidogrela) varfarinu varno 
in učinkovito v primerjavi s samim varfari-
nom. Poleg tega je varfarin učinkovito zdra-
vilo pri stabilnih koronarnih in možgansko-
žilnih boleznih.68

Zaključek
Vloga protitrombotičnih zdravil pri pre-

prečevanju možganske kapi je dobro za-
snovana. Protitrombocitna zdravila, ki jih 
uporabljamo danes, so predvsem ASA, klo-
pidogrel in kombinacija ASA z dipiridamo-
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