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ATEROTROMBOOS ja  KLIINIK 

Ebastabiilne 

stenokardia 
Non-ST-elevatsiooniga MI ST elevatsiooniga-MI 

Ebastabiilne naast 

Trombi moodustumine 

Tot. oklusiooni leiu 
tõenäosus 

5-10% 2040% >85-90% 

Hospitaliseerimisel 
EKG leid 

Stabiilne 

stenokardia 

Stabiilne naast 



1983a 



Lindholm European Heart J 2014 

PLATO UURINGUS KESKMISE JA KÕRGEMA RISKIGA  

NSTEMI INFARKTIGA HAIGETEL 

 INVAS VS MED RAVI TULEMUSED DAPT RAVIGA KLOP VS TIKAGRELOOR 



ANTITROMBOOTILISTE RAVIMITE 
TOIMEPUNKTID 

Storey RF. Current Pharmaceutical Design 2006 
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ASPIRIIN 
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1899 MÜÜK 

ADP   RETSEPTORI   P2Y12   BLOKAATORID 

TIKLOPIDIIN KLOPIDOGREEL PRASUGREEL TIKAGRELOOR 

ANTIAGREGANTRAVI    ARENG   LÄBI  ÄKS ja PKI PRISMA  

POBA 
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ADP P2Y12 retseptori antagonistid 

Klopidogreel 
(geneerik) 

Tikagreloor  Prasugreel Cangreloor 

Tienopüridiin Triasolopürimi
diin 

tienopüridiin ATP analoog 

Toime Mittepöörduv Pöörduv Mittepöörduv pöörduv 

Manustamine po po po iv 

Toime algus 
  löökdoosiga 

2-6t 30min- 2t 30min – 4t Sekundid 

Toime kestus* 7-10p 3-5p 7-10p ~60min 

eelravim Jah Ei jah Ei 

Resistentsus +++ (-30%) --- + --- 

IPA (%)ADP 20μmol/ l 40-50% 70-90%   70-80%  > 80%  

HOIATUSED Kõrvalnähud: 
Düspnoe,av -
blokaad,astma 

Vastunäidustus: 
TIA/ stroke 
püsidoosi ↓5mg: 
<60kg, >75a 





•Gurbel P, et al. Circulation 2009;120:2577-85 

 

Last 
Maintenance  

Dose 

  Loading  
Dose 

      Time (hours) 
   Onset                                     Maintenance                                 Offset 

100 

90 

80 

70 

60 

50 

40 

30 

20 

10 

0 

 IP
A

 %
 

Ticagrelor (n=54) 
   Clopidogrel (n=50) 

Placebo (n=12) 

      0     .5      1      2     4      8     24      6 weeks        0      2     4      8     24    48    72   120 168  240 

* 

* 

*  *
  

* 
 * 

* 

* 

* 

 ‡ 

† 

† 

 

 

 
20 µM ADP- Final Extent  

TIKAGRELOORI JA KLOPIDOGREELI 

ANTIAGREGANTSE TOIME VÕRDLUS 

30 minutit 5 päeva 



Mehta SR et al, Lancet. August 2001 

WiviottSD  et al N Engl J Med 2007;(20):2001-2015 

Wallentin L, et al N Engl J Med 2009;361:1045-1057 



Single antiplatelet 

therapy 

Dual antiplatelet 

therapy 
Higher  

IPA 

+ 60% + 38% + 32% 

Relative 

reduction in 

ischaemic 

events 

Relative 

increase 

 in major  

bleeding 

ANTIAGREGANTRAVI  TULEMUSED 
AJAS 

100 

80 

60 

40 

20 

0 
Placebo APTC1 CURE2 TRITON-TIMI 383 

Aspirin 

–25% 
Aspirin + 

clopidrogrel 

–20% Aspirin + 

prasugrel 

–19% 

1Antiplatelet Trialists’ Collaboration. BMJ 1994;308:81–106 
2Yusuf S, et al. N Engl J Med 2001;345:494–502 

3Wiviott SD, et al. N Engl J Med 2007;357:2001–15 

PLATO4 

Aspirin + 

Tikagrelor 

–16% 

+ 55% 

4Wallentin L, et al N Engl J Med 2009;361:1045-1057 



Verejooksu 

risk 

Kretiniini kliirens 

 

Südamepuudulikkus 

 

HR 
hospitaliseerimisel 

RR 

Vanus 

 

Põetud ÄMI 

 

ST ↓ 
hospitaliseerimisel 

Ferm ↑ 

 

 PKI tegemata 

Hgb/ hematokrit 

 

Sugu-♀ 
 

Diabeetik 

 

Põetud insult, 

klaudikatsioon 

GRACE  6k suremuse  ja CRUSADE veritsuse skooride sisendid  

Tromboosi 

risk 

GRACE  6k suremus CRUSADE veritsus 



2-4 kuud 

6 kuud 

12 kuud (eluaegne?) 

1. Gen DES 

    2002 Cypher 

    2003 Taxus 

2005 aasta 

ESC ravijuhis 

2006 aasta 

ESC Barcelona kongress 

DAPT ravi kestus peale ravimit eritavate stentide (DES) 

 kasutamist stendi tromboosi vältimiseks 

6 kuud (stab stenok) 

2006-2010 2013 ESC 

Stab stenokardia 

ravijuhis 

1 kuu? 

3 kuud? 

30 kuud? 

24 kuud? ÄKS? 





STABIILSE STENOKARDIA DAPT KESTUS 6 KUUD  



STABIILSE STENOKARDIA DAPT KESTUS 6 KUUD  



DAPT ravi kestuse uuringud 

3 months 

6 months 

24 months 

EXCELLENT 

DAPT 

ITALIC 
ISAR SAFE 

12 months 

48 months 

30 months 

ARCTIC 



Mauri L., et al. N Engl J Med. 2014; 371:2155-66 



NB ! Infarktide vähenemisest 55% ei olnud seotud stenditud culprit 

soonega! 

Prasugr /klopidogreel 

Mauri L., et al. N Engl J Med. 2014; 371:2155-66 



PKI järgne kaksik-antiagrgantravi 
(DAPT) 

LÖÖKDOOS PÜSIDOOS 

1.ASA 150-300mg 75-100mg x 1 

2.1 Klopidogreel 600mg x 1 a)   75mg x 1 

b)  150mg x 1   7päeva,     
                            edasi 75mg x 1 

2.2 Tikagreloor 180mg x 1 90mg x 2 

        NB! ASA doos >100mg ↓ efektiivsust 

2.3 Prasugreel 60mg x 1 10mg x 1 
 5mg x 1    (<60kg,  vanus>75a) 
(vastunäid TIA/ajuinfarkt) 



PKI järgne DAPT ravi-            
stabiilne stenokardia 

DAPT ravi= asa + klopidogreel    kestus 

Tavastent (BMS)  vähemalt 
1 kuu 

I A 

Ravimit eritav stent (≥ 2.generatsiooni DES) (12k →)6 k 
(USA 12k!) 

I B 

     ►kõrge veritsusriski korral 
             (1k Resolute,  3k Xience, Genous 2 nädalat) 

<6k IIb A 

     ►kõrge isheemia riski ja madala veritsusriki korral 
             (difuusne haigus, pikk stenditud ala, peatüve stent, CTO 
jne) 

>6k 
(>12k?) 

IIb C 

 BVS “ABSORB” stent (täielikult resorbeeruv ravimit eritav 
stent) 

6-12k  C 

Üksikantiagregantravi peale DAPT lõpetamist  (tavaliselt ASA) tähtajatult I A 

Tikagreloor/prasugreel kasutamine soovitav vaid kõrge riski Pki puhul 
(peatüvi,stendi tromboosi oht, diabeetik, resistentsus) 

IIb C 



PKI järgne DAPT ravi nonSTEMI 

DAPT = asa +  uued P2Y12, kui ei ole vastunäidustusena kõrget     
veritsusriski                               

12 kuud I A 

   ►Tikagreloor keskmise ja kõrge isheemilise riskiga pt-dele      

vaatamata eelnevalt alustatud ravile klopidogreeliga, kui pole 

vastunäidustusi  (NB! ASA püsidoos  75- 100mg) 

12 kuud I B 

   ►Prasugreel eelnevalt teada oleva koronaarleiuga pt-dele, 

kui pole vastunäidustusi 
12 kuud I B 

   ►Klopidogreeli kasutamine vaid siis, kui tikagreloor ja 

prasugreel pole kättesaadavad või on vastunäidustatud 

(veritsusrisk?) 

12 kuud 
 

I B 

Üksikantiagregantravi peale DAPT lõpetamist  (tavaliselt ASA) tähtajatult I A 



PKI järgne DAPT ravi STEMI 
haigetel 

DAPT = asa + uued  P2Y12, kui ei ole vastunäidustusena kõrget     
veritsusriski                               

12 kuud I A 

   ►Tikagreloor, kui pole vastunäidustusi  

                           (NB! ASA püsidoos  75- 100mg) 
12 kuud I B 

   ►Prasugreel, kui pole vastunäidustusi 12 kuud I B 

   ►Klopidogreeli kasutamine vaid siis, kui tikagreloor ja 

prasugreel pole kättesaadavad või on vastunäidustatud 

(veritsusrisk?) 

12 kuud 
 

I B 

Üksikantiagregantravi peale DAPT lõpetamist  (tavaliselt ASA) tähtajatult I A 



ÜLDISI SOOVITUSI NÕUANDEID 
DAPT RAVI KASUTAMISEL 

DAPT ravi vajaduse ja olemuse selgitamine pt-le I C 

Rutiinset trombotsüütide agegatsiooni määramist ei soovitata 
(ASA/klop) 

III A 

Prootonpumba inhibiitori (v.a. Omeprasool) kasutamine soovitav 
DAPT ravil olevatel haigetel, kellel anamneesis GI veritsus või 
peptiline haavand ning mitmete riskifaktorite olemasolu 
(Helicobacter pylori infektsioon, vanus>65a, kaasuv ravi steroidide, 
(N?)OAC-ga)?? 

I A 

Ei soovitata ASA koos NSAID-ga (selektiivne Cox-2, ja 
mitteselektiivne NSAID) 

III C 

Stendi tromboosiga haigel klopidogreeli asendamine 
tikagreloori/prasugreeliga 

C 









STEMI Euroopa 2012 ravijuhis 

Valitud madala veritsusriskiga STEMI infarktiga haigetel, kes saavad DAPT 
ravi ASA + klopidogreeliga, võib kasutada Rivaroxabani 2,5mg x2 
 

IIb B 



ANTIAGREGANTRAVI DAPT ja AKŠ 

ASA  ei katkestata enne  ega AKŠ ajaks I B 

ADP P2Y12 retseptori blokaatoriga ravi katkestatakse enne 
AKŠ 
   1.   5p enne        klopidogreel, tikagreloor 
   2.   7p enne        prasugreel 

I B 

ASA alustata kohe 6-48t peale AKŠ I A 

DAPT alustamine/jätkamine ÄKS haigetel peale AKŠ  12k ja 
edasi ASA ∞ 

DAPT endarterektoomia kasutamisel 6k ja edasi ASA ∞ 



PKI 

STENDI TROMBOOS 
AF 

AJUINFARKT (embooliline) 

VERITSUSTÜSISTUS 

OAC 
DAPT 

DAPT ravi ja OAC näidustusega 

 haiged 





ANTIAGREGANTRAVI DAPT + OAC  
„triple therapy“ PKI haigetel 

Põhipostulaat-nii vähe kui võimalik ja nii palju kui vaja 
                Skoorid: CHA2DS2Vasc , HASBLED, GRACE  

INR          2.0-2,5 tähtajatult 
                            (NOAC  kasutamiseks uuringud käigus, valida võimalik                           
madalaim doos )                    

DAPT  + OAC      ASA 75-100mg ja klopidogreel 75mgx1    1-12kuud 
                                                NB!   Mitte tikagreloor, prasugreel 
 

 
 

SAPT + OAC        klopidogreel  (või ASA )  +OAC  (WOEST trial) 

Stendid              ≥2. Gen DES  või BMS    
                                   NB! HASBLED ≤ 2 korral eelistatud 2.gen DES ,  
                                   mitte  kasutada 1.gen DES (“TAXUS”, “CYPHER”) 

Prootonpumba inhibiitorid  soovitavalt  kõigil haigetel 



Lip GY et al. Eur Heart J. 2014;35:3155-79 

Antitrombootilise ravi valik AF haigetel ÄKS ja/või PKI puhul 

EHRA, EAPCI ja ACCA ühine konsensusdokument 

AF pt-de antitrombootiliset ravist ÄKS/PKI korral 



Lip GY et al. Eur Heart J. 2014;35:3155-79 



Lip GY et al. Eur Heart J. 2014;35:3155-79 



KOLMIKRAVI peale PKI-d 
(ESC, EHRA, EAPCI, ACCA, HRS, APHRS konsensusdokument, august 2014) 

SÜNDROOM HEMORRAAGIA 
RISK 

INSULDI RISK SOOVITUS 

STABIILNE 
STENOKARDIA 

Madal/keskmine 
HAS-BLED 0-2 

Mõõdukas 
CHADS-VASC 1 ja 
kõrge CHADS-VASC 
>2 

1. Vähemalt 4 nädalat kolmikravi 
(OAC+ASA 75-100mgx1+ clopidogrel 75mgx1) 

2. Edasi kuni 12 kuud kaksikravi 
(OAC+copidigrel 75mgx1) 

3. Eluaegselt OAC 
 

SATBIILNE 
STENOKARDIA 

Kõrge 
HAS-BLED >3 

Mõõdukas 
CHADS-VASC 1 

1. 12 kuud OAC+clopidogrel 75mgx1 
2. Eluaegselt OAC 

Kõrge 
CHADS-VASC>2 

1. Vähemalt 4 nädalat kolmikravi 
2. Kuni 12 kuud kaksikaravi 
3. Eluaegselt OAC 



KOLMIKRAVI peale PKI-d 
(ESC, EHRA, EAPCI, ACCA, HRS, APHRS, konsensusdokument august 2014) 

SÜNDROOM HEMORRAAGIA 
RISK 

INSULDI RISK SOOVITUS 

ÄKS Madal või 
mõõdukas 
HAS-BLED 0-2 

Mõõdukas või kõrge 
CHADS-VASC 1 või 
>2 

1. 6 kuud kolmikravi 
2. 6-12 kuud kaksikravi 
3. Eluaegselt OAC 

ÄKS Kõrge 
HAS-BLED>3 

Mõõdukas või  
kõrge 
CHADS-VASC 1 või 
>2 

1. 4 nädalat kolmikravi 
2. Edasi kuni 12 kuud 

kaksikravi 
3. Eluaegselt OAC 

 



Proposed Bridging Protocols For Patients On DAPT 

Therapy With Aspirin Plus A P2Y12 Receptor Inhibitor 

Referred To Cardiac Or Noncardiac Surgery 

•Capodanno D and Angiolillo DJ. Circulation. 2013;128:2785-98 

Day -7 

STOP 
 prasugrel 

STOP 
clopidogrel 
ticagrelor 

-5 -6 -4 -2 -3* -1 

START 
small molecule GPI 

(tirofiban, eptifibatide)  
  

-4-6 h 

STOP 
small molecule GPI 

(tirofiban, eptifibatide)  
 
  

0 

Surgery 

+4-6 h 

**If oral administration not 

possible 

RESUME 
clopidogrel*** 

***With 300-600 mg loading dose, as 

soon as oral administration possible. 

Prasugrel or ticagrelor discouraged 

Follow-up  

until discharge 

RESUME 
 small molecule GPI** 

(tirofiban, eptifibatide)   

*Tirofiban: 0.1 mcg/Kg/min; If creatinine clearance <50 

mL/min, adjust to 0.05 mcg/Kg/min. Eptifibatide: 2.0 

mcg/Kg/min; If creatinine clearance is <50 mL/min, adjust 

to 1.0 mcg/Kg/min.  

Low dose aspirin continued throughout 

DAPT Bridging Strategy With Small-molecule GPI 



Proposed Bridging Protocols For Patients On DAPT 

Therapy With Aspirin Plus A P2Y12 Receptor Inhibitor 

Referred To Cardiac Or Noncardiac Surgery 

•Capodanno D and Angiolillo DJ. Circulation. 2013;128:2785-98 

Day -7 -5 -6 -4 -2 -3* -1 -1-6 h 0 +4-6 h 

**If oral administration not 

possible 

***With 300-600 mg loading dose, as 

soon as oral administration possible. 

Prasugrel or ticagrelor discouraged 

Follow-up  

until discharge 

*Initiate within 72 hours from P2Y12 inhibitor 

discontinuation at a dose of 0.75 mg/Kg/min for a minimum 

of 48 hours and a maximum of 7 days. 

Low dose aspirin continued throughout 

DAPT Bridging Strategy With Cangrelor 

STOP 
 prasugrel 

STOP 
clopidogrel 
ticagrelor 

START 
cangrelor* 

  

STOP 
cangrelor 

 
  

Surgery 
RESUME  

clopidogrel*** 

RESUME 
cangrelor** 

2015 FDA ja EMA       „Kengralor“ (cangrelor) on lubatud kasutamiseks 

PKI puhul 









DAPT ravi kestuse probleemid- pole lihtne otsustada  
Kerge otsus-SATpt, major bleeding 

 Individualiseerimine sõltuvali riskidest (isheemiline,  veritsus) 

 

SAT risk:          PKI tehnikast (bifurkatsioon), anatoomiast 

  stendi tüüp, hulk, pikkus+, diameeter 

  complex stenoos ,anatoomia/kahjustus 

 

Kliiniline taust: STEMI >nonSTEMI >  Stabiilne 

  difuusne kahjustus/ generaliseerunud ateroskl (koron/PAD,carotis 

  CKD, diabeet, 

  vanus, sugu, fraility 

  veritsuse anamnees, (N)OAC kasutamine 

  aneemia, trombotsütopeenia 

   

Teistes situatsioonides tuleb arvestada mitmeid faktoreid, mis predisponeerivad stendist  

sõltuvat või mitte sõltuvat  isheemilise või veritsusega tüsistuse teket. 

 

Paljudel juhtudel on mõlema tüsistuse jaoks riskifaktorid samad 

INDIVIDUALISEERIMINE 


