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СКРАЋЕНИЦЕ 
 

АКС – акутни коронарни синдром 

NSTE-АCS – акутни коронарни синдром 
без елевације СТ сегмента 

АCC – Aмерички колеџ за кардиологију 

АHА – Aмеричко удружење за срце 

ГИТ – гастроинтестинални тракт 

GRACE - глобални регистар акутних ко-
ронарних догађаја 

GP IIb/IIIа  - инхибитори гликопротеин-
ског комплекса IIб/IIIa 

NSTEMI – инфаркт миокарда без елеваци-
је СТ сегмента 

STEMI – инфаркт миокарда са елевацијом 
СТ сегмента 

PPCI – примарна перкутана коронарна 
интервенција 

 

САЖЕТАК 
 

Антитромботска терапија у акутном коро-
нарном синдрому, усмерена на  спречавање и 
минимизирање исхемијских компликација, је 
ефикасна и оправдана, али могуће крварење 
као њена компликација оставља отворено пи-
тање где је граница између њене ефикасности 

и безбедности.  Крварење повећава мортали-
тет и до седам пута у првих месец дана од за-
почињања антитромботске терапије. Степен 
хеморагијског ризика зависи од бројних фак-
тора: пола, година старости, придружених бо-
лести, клиничке слике у акутном коронарном 
синдрому, клиренса креатинина, као и од те-
рапијског приступа и локализације крварења. 
Циљ овог рада је да се укаже на значај про-
цене хеморагијског ризика за адекватан избор 
и дозирање антитромботских лекова, како би 
се успоставила равнотежа између њихове 
ефикасности и безбедности и побољшала 
прогноза болести. До данас је развијено неко-
лико скоринг система за процену ризика од 
крварења, а њихова примена се препоручује у 
свакодневном раду.           

 

Кључне речи: акутни коронарни син-
дром, антитромботска  терапија,  крварење, про-
цена ризика 
 

ABSTRACT 
 

Due to prevention and minimization of isc-
hemic complications, antithrombotic therapy 
with acute coronary syndrome is efficient and 
justified. However, bleeding as possible adverse 
effect  leaves an open question: where is the bo-
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undary between it’s benefit and safety. The ble-
eding is associated with up to seven times higher 
mortality during the first month from initiation of 
the antithrombotic therapy. The level of hemo-
rrhagic risk depends on numerous factors: sex, 
age, comorbidities, clinical  manifestations of 
acute coronary syndrome, clearance of creatini-
ne, as well as on the therapeutic approach and 
location of  bleeding. The aim of this paper was 
to point out the significance of evaluation of he-
morrhagic risk when initiating and dosing the 
antithrombotic medication, in order to establish 
balance between effectiveness and safety and 
improve prognosis of the disease. Up to now,  se-
veral scoring systems have been developed to 
evaluate the risk of bleeding, and their appli-
cation is recommended on daily basis.           

 

Key Words: acute coronary syndrome, anti-
thrombotic therapy, bleeding, risk evaluation  

 

УВОД 
 

Акутни коронарни синдром (АКС) је скуп 
различитих обољења (нестабилна ангина, 
инфаркт миокарда са и без  СТ елевације 
[NSTEMI и STEMI]) која су последица акутне 
некрозе и исхемије миокарда. Руптура или 
ерозија нестабилног атеросклеротичног плака 
и последични настанак тромбоцитно-фибрин-
ског тромба је најучесталији патофизиолошки 
механизам који води настанку АКС1. 

Болести срца и крвотока су већ деценија-
ма водећи узрок оболевања, радне неспособ-
ности, и изостајања са посла у развијеним 
земљама и у земљама у развоју2,3.  По значају 
и заступљености, акутни коронарни синдром 
заузима веома важно место међу кардиова-
скуларним болестима. Стопе инциденце акут-
ног коронарног синдрома су генерално више 
на северу Србије, у Војводини, него у цен-
тралној Србији4. 

Дијагноза АКС се поставља на основу 
анамнезе, клиничке слике, ЕКГ налаза и до-
пунских лабораторијских анализа и мора бити 
брза како би се што раније започела терапија. 
Неопходно је што пре одредити висину ризи-
ка од компликација, како би се донела одлука 
о најбољој терапијској опцији. 

Терапија акутног коронарног синдрома 
усмерена је пре свега на спречавање и смање-
ње исхемијских комликација, а заснива се 
углавном на примени агресивне антиагрега-
ционе и антикоагулантне терапије, фибрино-
литичке терапије или перкутаних реваскула-
ризационих техника (PPCI)5.  

Антиромботска терапија се односи на 
употребу лекова који утичу на формирање 
крвног угрушка. Циљ антитромботске тера-
пије је да блокира формирање нових угру-
шака, спречава раст и потпомаже разградњу 
постојећих тромбова. Подразумева поједи-
начну или комбиновану примену антитромбо-
цитних (антиагрегационих) лекова (аспирин, 
тиенопиридини, GP IIb/IIIа инхибитори), 
антикоагулантних (нефракционисани хепарин, 
нискомолекуларни хепарин, директни инхи-
битори тромбина, ихибитори фактора Хa) и 
фибринолитичких агенаса6. 

Корист  од антитромботске  терапије у па-
цијената са АКС је утемељена и доказано ве-
лика, али  крварење, као најчешћа комплика-
ција, увек оставља отворено питање где је 
граница између ефикасности и безбедности. 
Масивно крварење услед антитромботске те-
рапије је значајан предиктор повишене стопе 
морталитета у исхемијским атацима.  Интра-
кранијалним хеморагијама се одувек при-
давао велики значај због високог леталитета, 
док су крварења других локализација до ско-
ра потцењивана, јер се сматрало да су те ком-
пликације лако решиве и да немају велики 
прогностички значај2. 

Познато је да је стопа морталитета услед 
крварења код пацијената са АКС повећана 
употребом антиагрегационих лекова у првих 
месец дана од започињања антитромботске 
терапије, о чему говоре подаци из појединих 
студија  (CLARITY - CLopidogrel as Adjun-
ctive ReperfusIon TherapY; COMMIT – Clopi-
dogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction 
Trial)7. Ови подаци указали су на потребу за 
правилном проценом и дефиницијом фактора 
ризика у циљу адекватног дозирања и комби-
новања антитромботских агенаса, како би њи-
хова примена заиста и довела до користи2,3,24. 

Многобројне мета-анализе, кохортне  сту-
дије и рандомизоване клиничке студије ана-
лизиралe су пацијенте који су под повишеним 
ризиком за развој крварења услед анти-
тромботске терапије. Управо због великог 
броја фактора који доприносе повећаном 
ризику од крварења, појавила се потреба за 
дефинисањем скоринг система. Скорирање 
фактора ризика усмерава дозирање, избор и 
комбинацију антитромботских лекова у тера-
пији пацијената са АКС8. 
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ЛОКАЛИЗАЦИЈА И ЗНАЧАЈ 

ХЕМОРАГИЈСКИХ КОМПЛИКАЦИЈА  

У АКС 
 

На прогнозу пацијената са АКС знатно 
утиче појава крварења. На основу  велике ме-
та анализе регистара и студија, са више од 
30.000 пацијената,  показало се да су велика 
крварења удружена са четири пута већим ри-
зиком од смртног исхода, пет пута већим ри-
зиком од рекурентног инфаркта и три пута 
већим ризиком од исхемијског инфаркта мо-
зга после 30 дана2. Потреба да се прекине 
примена антитромботске терапије због вели-
ког крварења може повећати ризик од исхе-
мијских компликација9. Поред великих крва-
рења, показало се да су  и мала крварења у ко-
релацији са ризиком од морталитета и исхе-
мијских догађаја, али у мањој мери10. 

Разлика у безбедности антитромботске те-
рапије пружа могућност за побољшање кли-
ничког исхода вулнерабилних пацијената, по-
себно оних код којих је заштита од исхемије 
неопходна. У клиничкој пракси је честа упо-
треба већих доза антитромботских лекова, 
нарочито у популацији пацијената старије 
животне доби. Најновије АCC/АHА препору-
ке наглашавају корист од инвазивне страте-
гије у старијој животној популацији, упркос 
повећаном ризику од компликација11. 

Аспирин, инхибитор ензима цикло-окси-
геназе, је начешће коришћен антитромбоцит-
ни лек. Према ISIS-2 студији (Second Inter-
national Study of Infarct Survival), код болесни-
ка са STEMI, свакодневно узимање аспирина 
смањује 30-дневни васкуларни морталитет 
без ризика од шлога, и треба га узимати до-
животно. Ризик од хеморагијског шлога при 
примени аспирина је веома мали. Учесталост 
крварења корелира са дозом аспирина, тако 
да дозе мање од 100 mg дају до 2% крварења, 
а веће од 200 mg 4%  крварења. То је разлог 
што при пријему болесника треба дати најве-
ћу дозу 300 mg, а затим смањити на најмању 
могућу

12. 

Примена нових и потентнијих лекова 
(нпр. прасугрела), у вези је са већим ризиком 
од крварења. TRITON TIMI 38 студија је по-
казала да пацијенти старији од 75 година, са 
телесном тежином мањом од 60 kg и они који 
су преживели мождани удар или транзиторни 
исхемијски атак немају корист при примени 
прасугрела у односу на клопидогрел, а имају 
знатно већи ризик од крварења13. 

Крварења се најчешће јављају на месту 
пункције (29%), затим у гастроинтестиналном 

тракту (ГИТ) због стрес улкуса и у генито-
уринарном  систему услед коришћења ури-
нарног катетера13. Интракранијална крварења 
се ређе јављају у односу на гастроинтестинал-
на и генитоуринарна. Удружена су са вели-
ким леталитетом, те им се због тога одувек 
придавао велики значај. Данас, када се фи-
бринолитичка терапија све више замењује са 
PPCI, примећена је мања учесталост интра-
кранијалних хеморагија2.  

Крварење из гастроинтестиналног тракта 
је друга по учесталости хеморагијска компли-
кација у АКС. Углавном изискује прекид 
антиагрегационе терапије, чиме се увећава 
ризик од поновног исхемијског догађаја. На 
основу бројних података утврђено је да на 
појаву ГИТ крварења утиче примена већег 
броја антиагрегационих лекова, док тром-
болитици и хепарин утичу у мањој мери15,16. 

Подаци GRACE регистра показују чешћу 
појаву ГИТ  крварења при примени GP IIb/ 
IIIа инхибитора, те је код пацијената са висо-
ким ризиком од крварења већа корист бива-
луридина од GP IIb/IIIа инхибитора. Ризик се 
чак разликује и при примени различитих ле-
кова из исте групе, па тако абциксимаб чешће 
узрокује крварења у односу на ептифиба-
тид

15,16. 

Примена бивалуридина може смањити 
укупну учесталост крварења, а посебно крва-
рења ван места пункције која су заступљенија 
и носе већи морталитет. Велике студије HO-
RIZONS AMI, ACUITY и REPLACE 2 показу-
ју да се крварења са места пункције и сва 
остала након PPCI у АКС могу смањити  за 
40% уз примену бивалуридина у поређењу са 
комбинацијом хепарина и GP IIb/IIIа инхиби-
тора

14.       
 

ПРЕДИКТОРИ КРВАРЕЊА  

И СКОРИНГ СИСТЕМИ 
 

Дефинисан је већи број скоринг система 
за одређивање ризика од крварења у АКС, на 
основу присуства фактора ризика, и према 
резултатима великих епидемиолошких студи-
ја

17. 

PURSUIT скор (Platelet glucoprotein IIb/ 
IIIа in unstable angina: Receptor Supression Usi-
ng Integrilin therapy) је проистекао из базе по-
датака пацијената са NSTE-АCS18. GRACE 
скор (Global Registry of Acute Coronary Even-
ts), обухвата широк спектар болесника са 
АКС, и дефинисан је на основу регистра који 
је обухватио 40087 пацијената са миокардним 
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инфарктом. Стопа крварења у овој групи па-
цијената износила је мање од 3%. Независне 
варијабле и предиктори крварења су били ста-
рост пацијента (ОR1,22 на сваких 10 година 
p=0,0002), бубрежна инсуфицијенција (ОR1,53; 
p=0,006), женски пол (ОR 1,36; p=0,0116) и 
податак о претходном крварењу (ОR 2,18; 
p=0,014)20.  Nikolsky  сматра да су разлози по-
већане инциденце крварења код жена после-
дица постојања крвних судова мањег калибра 
или пак предозирања медикамената услед ма-
ње телесне тежине21. Ови скоринг системи су 
предиктори краткорочне прогнозе до 30 дана 
од иницијалног исхемијског атака. Идеалан 
стратификациони скоринг систем би морао 
бити свеобухватан, лако применљив и  велике 
употребне вредности. Скорови чије су вари-
јабле  године старости, пол, срчана фреквен-
ција и серумски креатинин имају већу прог-
ностичку вредност, али су комплекснији за 
израчунавање

18,19. 

Mehran и сарадници су 2010 године креи-
рали скоринг систем (базиран на подацима 
HORIZONS, AMI и ACUITY студије) у коме 
је ризик од крварења у АКС градиран кориш-
ћењем 6 базичних варијабли: пол, године ста-
рости, вредности креатинина, број леукоцита, 
клиничка слика у АКС, и постојање анемије. 
У зависности од избора терапије потребно је 
моделирати вредности овог скоринг система. 
Ако се у терапији користи само бивалуридин 
уместо комбинације хепарина и GP IIb/IIIа 
инхибитора од укупног скора потребно је 
одузети 5. Сви пацијенти су подељени у 4 
групе ризика у зависности од вредности укуп-
ног скора: пацијенти ниског (<10), умереног 
(10-14), високог (15-19) и веома високог ризи-
ка (≥20)22. 

CRUSADE (Can Rapid Risk Stratificatio of 
Unstable Angina Patients Suppress Adverse Out-
comes with Early Impementation of the Ame-
rican College of Cardiology/American Heart 
Assotiation Guidelines) сkоринг систем Аме-
ричког националног регистра креиран је са 
циљем да се уз адекватну терапију, а након 
процене ризика, квантификује ризик хемора-
гијских комликација узимајући у обзир базич-
не варијабле на пријему. CRUSADE скор је 
развијен на основу великог броја болесника у 
општој популацији третираних било иници-
јално инвазивном интервенцијом и реваскула-
ризацијом или конзервативном  терапијом без 
катетеризације. Овим скором су обухваћени 
базални параметри, укључујући и клиренс 
креатинина, који много прецизније одређује 
реналну функцију у односу на вредности 

креатинина
23.  Програм за израчунавање ризи-

ка је доступан у електронској форми и обух-
вата праћење основних клиничких и лабора-
торијских варијабли: хематокрит, клиренс 
креатинина, срчану фреквенцу и систолни 
крвни притисак, претходно васкуларно обо-
љење, дијабетес, знаке срчане инсуфицијен-
ције и пол. На основу израчунате вредности 
CRUSADE скора могућ је индивидуални при-
ступ третману ових болесника24. Примећујемо 
да године старости као независтан и веома 
битан предиктор крварења нису у групи фак-
тора ризика, иако у старијој животној доби 
постоји смањена резистенција ендотела на 
повреде, што у комбинацији са измењеним 
коагулационим статусом фаворизује повећану 
тенденцију ка крварењу пацијената на анти-
тромботској терапији11. Међутим, значај го-
дина старости у CRUSADE  мултиваријант-
ном скоринг систему опада, будући да кли-
ренс креатинина говори о ризику везаном за 
старосну доб. Женски пол, дијабетес и знаци 
конгестивне срчане ицуфицијенције  допри-
носе информацији о ризику од крварења. Вео-
ма је важно и то да се CRUSADE скором мо-
же предвидети ризик независно од терапиј-
ског приступа (антитромботици или инвазив-
ни приступ), што повећава његову вредност у 
доношењу клиничке одлуке. 

CRUSADE скоринг систем, према вредно-
сти скора, дели пацијенте у пет група: са вео-
ма високим (<50), високим (41-50), умереним 
(31-40), ниским (21-30) и веома ниским 
ризиком (≤20)24. 
 

ЗАКЉУЧАК 
 

Појава крварења знатно утиче на прогно-
зу болесника са АКС. Хеморагијске  компли-
кације захтевају обуставу примене антитром-
ботске терапије, што повећава ризик од исхе-
мијских компликација. Опште су познате ва-
ријабле које значајно потенцирају  ризик од 
крварења код пацијената са АКС: старост, 
женски пол, смањена бубрежна функција, 
анемија, хипертензија, дијабетес, и претходно 
крварење у анамнези.  

Процена хеморагијског ризика је веома 
важна у доношењу одлуке о терапијском  
третману. Избор и доза антитромбоцитних и 
антикоагулантних лекова су стожер, не само 
терапије, већ и процене ризика  од настанка 
могућих исхемијских и хеморагијских ком-
пликација. 

Креирање мултиваријантних скоринг си-
стема значајно доприноси  процени  ризика 



 Важност процене хеморагијског ризика за примену  
антиромботске терапије у акутном коронарном синдрому 

 

25 

од крварења, и  важно је за дозирање,  избор  
и комбинацију антитромботичких лекова у 
терапији пацијената са АКС. Постоје валидни 
скоринг системи, попут CRUSADE,  и треба 
их рутински примењивати у свакодневном 
раду. 
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