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śledzeniem funkcji wątroby, ponieważ lek jest eliminowany przez
nerki w postaci niezmienionej i zmetabolizowanej oraz przez
przewód pokarmowy z kałem.

Biorąc pod uwagę udowodnioną skuteczność i bezpieczeństwo
rywaroksabanu, korzystną dla pacjentów doustną formę podawa-
nia w dawce niezależnej od masy ciała, a także dobrą tolerancję,
uważam, że jest ciekawą propozycją przewlekłej terapii przeciw-
zakrzepowej u pacjentów zagrożonych nawrotową żylną chorobą
zakrzepowo-zatorową. Stanowi alternatywę dla antagonistów wi-
taminy K i heparyny drobnocząsteczkowej.
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Stanowisko ekspertów w sprawie jedno-
czesnego stosowania inhibitorów pompy
protonowej i pochodnych tienopirydyny
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Wobec postulowanych interakcji inhibitorów pompy protono-
wej (PPI – proton pump inhibitor) z pochodnymi tienopirydy-

ny zmniejszającymi ich działanie antyagregacyjne i możliwego
wpływu na częstość zdarzeń sercowo-naczyniowych eksperci
ACCF/ACG/AHA w oparciu o dotychczasowe wyniki badań opra-
cowali aktualizację konsensusu dotyczącego terapii skojarzonej.

Pochodne tienopirydyny nie powodują powstawania owrzo-
dzeń i nadżerek błony śluzowej przewodu pokarmowego, ale dzia-
łając antyagregacyjnie, mogą wywoływać krwawienia z miejsc ist-
niejących już uszkodzeń. Najsilniejszym czynnikiem ryzyka
krwawienia z przewodu pokarmowego podczas leczenia antyagre-
gacyjnego są powikłania choroby wrzodowej w wywiadzie (np.
przebyte krwawienie z przewodu pokarmowego), jak również za-

awansowany wiek, jednoczesne leczenie doustnymi antykoagulan-
tami, steroidami, niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi oraz
zakażenie Helicobacter pylori.

Stosowanie PPI, jak również antagonistów receptora histami-
nowego H2 (H2RA – H2 receptor antagonist), poprzez zmniejszenie
wytwarzania kwasu solnego, redukuje ryzyko krwawienia z górne-
go odcinka przewodu pokarmowego. Nie przeprowadzono do-
tychczas badań z randomizacją porównujących skuteczność PPI
i H2RA, ale na podstawie badań obserwacyjnych u pacjentów
z chorobą wieńcową leczonych antyagregacyjnie sugeruje się sil-
niejsze działanie protekcyjne PPI. Redukcja antyagregacyjnego
działania pochodnych tienopirydyny w wyniku jednoczesnego
stosowania PPI wiązana jest z kompetycyjnym blokowaniem przez
nie cytochromu P450 2C19 (CYP2C19), istotnego dla metaboli-
zmu klopidogrelu. Brana jest również pod uwagę rola polimorfizmu
genetycznego: istnienie alleli genu CYP2C19, których produkty
mają mniejszy potencjał metaboliczny, co wiąże się z powstawaniem
zredukowanej ilości aktywnych form klopidogrelu.

Słabsze zahamowanie agregacji płytek krwi u leczonych klopi-
dogrelem i PPI potwierdzono w badaniach klinicznych z rando-
mizacją. W badaniu obejmującym 124 pacjentów po przezskór-
nych interwencjach wieńcowych (PCI – percutaneous coronary
intervention), leczonych kwasem acetylosalicylowym i klopidogre-
lem, stopień zahamowania agregacji płytek krwi u osób przydzie-
lonych losowo do jednoczesnego 7-dniowego leczenia omeprazo-
lem był istotnie mniejszy niż w grupie placebo. W kolejnym
badaniu wśród 104 pacjentów po PCI wykazano istotną redukcję
antyagregacyjnego działania klopidogrelu w grupie chorych leczo-
nych jednocześnie omeprazolem w porównaniu do leczonych
pantoprazolem. W badaniu PRINCIPLE-TIMI 44 (Prasugrel in
Comparison to Clopidogrel for Inhibition of Platelet Activation
and Aggregation – Thrombolysis in Myocardial Infarction), obej-
mującym pacjentów poddanych PCI, w grupie leczonej klopido-
grelem stosowanie PPI wiązało się z redukcją działania antyagre-
gacyjnego, a w grupie leczonej prazugrelem zaznaczał się trend
w tym kierunku.

Wyniki badań nie pozwalają na jednoznaczną interpretację
klinicznych konsekwencji redukcji działania antyagregacyjnego
klopidogrelu pod wpływem PPI. W jedynym badaniu z randomi-
zacją i podwójnie ślepą próbą, obejmującym 3761 pacjentów
z ostrym zespołem wieńcowym lub po PCI leczonych kwasem ace-
tylosalicylowym i klopidogrelem oraz omeprazolem v. placebo, nie
stwierdzono istotnych statystycznie różnic w częstości występowa-
nia złożonego punktu końcowego (zawał mięśnia sercowego, udar,
CABG, PCI, śmierć z przyczyn sercowo-naczyniowych). Należy
uwzględnić fakt, że badanie wstrzymano przed ukończeniem re-
krutacji oraz że liczba zdarzeń sercowo-naczyniowych w obu gru-
pach była niska (55 v. 54).

W ocenie retrospektywnej populacji badań z randomizacją,
w badaniu obejmującym 13 608 pacjentów po PCI przydzielonych
losowo do grupy otrzymującej klopidogrel lub prazugrel, zastoso-
wanie IPP nie wpłynęło na częstość złożonego punktu końcowe-
go, który obejmował zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, za-
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wał mięśnia sercowego lub udar; nie stwierdzono również istotnych
różnic, uwzględniając rodzaj stosowanego PPI (omeprazol, lansopra-
zol, ezomeprazol i pantoprazol). W badaniu CREDO (Clopidogrel for
the Reduction of Events During Observation) stosowanie PPI zwią-
zane było ze zwiększoną częstością zdarzeń sercowo-naczyniowych
niezależnie od terapii klopidogrelem. Badania farmakokinetyczne
i farmakodynamiczne in vitro sugerują, że wszystkie PPI blokują
CYP2C19, choć w różnym stopniu. W analizie dwóch badań z klo-
pidogrelem i prazugrelem częstość zgonów z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, zawału mięśnia sercowego i udaru mózgu nie różniła się
istotnie przy zastosowaniu różnych PPI. W badaniu kliniczno-kon-
trolnym wśród pacjentów otrzymujących klopidogrel po zawale mię-
śnia sercowego stwierdzono, że pantoprazol zwiększa ryzyko rehospi-
talizacji z powodu zawału mięśnia sercowego lub PCI w porównaniu
z pozostałymi PPI. W retrospektywnej analizie obejmującej 20 596
pacjentów nie wykazano wpływu żadnego z PPI (ezomeprazol, lan-
soprazol, omeprazol, pantoprazol, rabeprazol) na częstość zdarzeń ser-
cowo-naczyniowych wśród pacjentów przyjmujących jednocześnie
klopidogrel. Dotychczas nie przeprowadzono badań prospektyw-
nych bezpośrednio porównujących częstość zdarzeń przy zastosowa-
niu różnych PPI u pacjentów leczonych klopidogrelem. Uwzględnia-
jąc krótki czas półtrwania klopidogrelu i PPI, zaleca się przerwę,
najlepiej 12-godzinną, między podawaniem obu leków.

Komentarz:

Postęp w leczeniu wiąże się ze zwiększeniem częstości występo-
wania rozmaitych działań niepożądanych. Dotyczy to wielu

dziedzin medycyny, ale w leczeniu ostrych zespołów wieńcowych
jest widoczne szczególnie wyraźnie. Dołączanie kolejnych leków
antyagregacyjnych powoduje redukcję dużych zdarzeń sercowych,
ale odbywa się kosztem wzrostu powikłań krwotocznych.

Wszyscy pacjenci po ostrym zespole wieńcowym, niezależnie
od tego czy są leczeni inwazyjnie czy zachowawczo, powinni przez
12 miesięcy otrzymywać dwa leki antyagregacyjne. Pacjenci z mi-
gotaniem przedsionków leczeni są przez pewien czas (możliwie
najkrótszy) trzema lekami: dwoma antyagregacyjnymi i doustnym
antykoagulantem. Leczenie antyagregacyjne prowadzi do reduk-
cji zdarzeń sercowo-naczyniowych, zgonów, zawałów mięśnia ser-
cowego i zakrzepicy w stencie. Doustny antykoagulant zmniejsza
zagrożenie udarem mózgu u chorych z migotaniem przedsionków.

Najczęstszym działaniem niepożądanym takiej terapii są krwa-
wienia, zwłaszcza z przewodu pokarmowego. Powikłania krwotocz-
ne istotnie pogarszają rokowanie chorych, niekiedy zmuszają do
przerwania leczenia antyagregacyjnego, co dodatkowo zwiększa ry-
zyko kolejnego zawału mięśnia sercowego czy zakrzepicy w stencie.

W celu zmniejszenia ryzyka powikłań krwotocznych eksperci
amerykańskich towarzystw naukowych: American Heart Associa-
tion, American College of Cardiology i American College of Gastro-
enterology, opublikowali w 2008 r. zalecenia postępowania u pacjen-
tów leczonych antyagregacyjnie.1 Podobne stanowisko przedstawili
polscy eksperci powołani przez konsultantów krajowych w dziedzi-
nie chorób wewnętrznych, gastroenterologii i kardiologii w 2009 r.2

W nowym, opublikowanym w 2010 r. konsensusie amerykańskich
towarzystw naukowych podtrzymano poprzednią definicję grup
wysokiego ryzyka krwawień. Najbardziej zagrożeni są pacjenci
z krwawieniem z przewodu pokarmowego w wywiadzie lub z inny-
mi powikłaniami choroby wrzodowej. Czynnikami ryzyka są: za-
awansowany wiek, jednoczesne leczenie doustnymi antykoagulan-
tami, steroidami, niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi oraz
zakażenie Helicobacter pylori. Poprzedni konsensus koncentrował
się na zalecaniu stosowania inhibitorów pompy protonowej (PPI
– proton pump inhibitors) przez cały czas terapii skojarzonej kwasem
acetylosalicylowym i klopidogrelem oraz na zalecaniu ezomepra-
zolu lub pantoprazolu, a niestosowaniu innych PPI, zwłaszcza
omeprazolu. W nowym konsensusie omówiono wyniki badań ob-
serwacyjnych oraz pojedynczych badań z randomizacją. Podobnie
jak w innych dziedzinach zaleca się wyważenie potencjalnych
korzyści i zagrożeń wynikających ze stosowania PPI. Głównym za-
grożeniem jest osłabienie działania antyagregacyjnego klopidogre-
lu.3,4 Inhibitory pompy protonowej powodują obniżenie aktywno-
ści klopidogrelu poprzez działanie konkurencyjne w stosunku
do cytochromu P450 i jego izoenzymów.5 Ostatnio pojawiły się no-
we pochodne tienopirydyny: prazugrel i niezarejestrowany jesz-
cze w Stanach Zjednoczonych tykagrelor. Prazugrel, podobnie jak
klopidogrel, jest prolekiem wymagającym biotransformacji do
formy aktywnej przez enzymy cytochromu P450: CYP3A,
CYP2B6, CYP2C9 i CYP2C19. Ogłoszone przez O’Donoghue na
ostatnim kongresie European Society of Cardiology wyniki bada-
nia TRITON-TIMI 38 (TRial to assess Improvement in Thera-
peutic outcomes by Optimizing platelet inhibitioN with prasu-
grel–Thrombolysis In Myocardial Infarction 38) pokazały, że
interakcje klopidogrelu i prazugrelu z PPI nie są istotne pod
względem klinicznym. Natomiast tykagrelor, doustny, odwracalny
inhibitor receptora P2Y12, nie jest prolekiem i jego metabolizm
nie jest uzależniony od polimorfizmu izoenzymów CYP.

Aktualny konsensus to kolejny dokument, który każe lekarzom
wyważyć potencjalne korzyści i ryzyko wynikające z dołączenia na-
stępnego leku. Pacjenci po ostrym zespole wieńcowym leczeni dwo-
ma lekami antyagregacyjnymi, z krwawieniem z górnego odcinka
przewodu pokarmowego w wywiadzie, są idealnymi kandydatami
do leczenia PPI. Osoby bez czynników ryzyka krwawienia z prze-
wodu pokarmowego odniosą korzyści z podwójnej terapii anty-
agregacyjnej bez jednoczesnego stosowania PPI. W sytuacjach po-
średnich trzeba starać się wyważyć ryzyko i korzyści. Leki z grupy
antagonistów receptora histaminowego H2 (H2RA) są skuteczniej-
sze niż placebo, ale słabiej niż PPI zapobiegają krwawieniom z prze-
wodu pokarmowego u leczonych lekami antyagregacyjnymi. Być
może będą lekami z wyboru u pacjentów z mniejszym ryzykiem po-
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wikłań krwotocznych. W porównaniu do placebo zmniejszają ryzy-
ko rozwoju choroby wrzodowej u leczonych niesteroidowymi leka-
mi przeciwzapalnymi lub lekami antyagregacyjnymi.6

Nowy konsensus jest dowodem na to, jak mało wiadomo zarów-
no na temat wskazań do stosowania PPI i H2RA, jak i wyboru leków
z każdej z tych grup. Niewiele jest badań z randomizacją, a ich wy-
niki są często rozbieżne. Jeśli do tego dodać wiele niewiadomych na
temat zmiennej odpowiedzi na leczenie klopidogrelem, wypracowa-
nie zaleceń jest trudne. A w międzyczasie pojawiają się nowe leki:
prazugrel, skuteczniejszy zwłaszcza w ostrym zespole wieńcowym
z uniesieniem ST u chorych z cukrzycą i po zakrzepicy w stencie, też
będzie wymagał wypracowania postępowania zmniejszającego ryzy-
ko krwawień z przewodu pokarmowego. Nie ma wątpliwości, że jest
to stanowisko przejściowe, opracowane w oczekiwaniu na nowe ba-
dania kliniczne z randomizacją. Badania z udziałem dużych popu-
lacji powinny odpowiedzieć na pytania dotyczące interakcji pomię-
dzy tienopirydynami a PPI lub H2RA i ich wpływu na duże
zdarzenia sercowo-naczyniowe. Powinny również uwzględniać
zmienną odpowiedź na leczenie klopidogrelem oraz polimorfizmy
genów ważnych dla metabolizmu wszystkich omawianych leków.
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Hemodializy przeprowadzane w ośrodkach
dializ – 6 czy 3 razy w tygodniu?

Opracowano na podstawie: The FHN Trial Group. In-Center Hemodialysis Six Ti-
mes per Week versus Three Times per Week. N Engl J Med 2010;363:2287-2300.

OPIS BADANIA

W11 ośrodkach uniwersyteckich i 54 lokalnych ośrodkach
dializ od stycznia 2006 do marca 2010 r. prowadzono wielo-

ośrodkowe, prospektywne badanie z randomizacją. 125 pacjentów

znalazło się w grupie, w której hemodializę przeprowadzano 6 ra-
zy w tygodniu, a 120 w grupie, w której zabieg wykonywano 3 ra-
zy w tygodniu. Osoby z obu grup leczono w ten sam sposób
przez 12 miesięcy. Średni czas jednej dializy w pierwszej grupie
wynosił 154 minuty, podczas gdy w drugiej – 213 minut. W su-
mie chorzy byli dializowani tygodniowo przez 12,7 godziny (gru-
pa częstych hemodializ) i 10,4 godziny (grupa standardowego po-
stępowania).

W badaniu wykazano, że częsta dializa jest korzystniejsza niż
standardowa pod względem istotnego zmniejszenia: umieral-
ności, masy lewej komory (ocenianej za pomocą rezonansu ma-
gnetycznego), skurczowego ciśnienia tętniczego przed dializą,
liczby epizodów hipotensji w czasie dializy i stężenia fosforu we
krwi przed dializą. W grupie dializowanych 6 razy w tygodniu
wydolność fizyczna była większa niż w grupie standardowego po-
stępowania.

Częste dializy zwiększały tygodniowy Kt/V (wskaźnik oczysz-
czania krwi z mocznika) o 42% (3,54 v. 2.49), czego skutkiem by-
ło mniejsze stężenie mocznika we krwi przed dializą. Różna czę-
stość dializowania nie miała wpływu na czynności kognitywne,
wskaźniki uzyskiwane w skali depresji Becka, stężenie albuminy
we krwi i wielkość dawki leków stymulujących erytropoezę.

W przypadku częstych dializ liczba interwencji związanych
z dostępem naczyniowym (przetoki tętniczo-żylne lub cewniki)
zwiększyła się o 71% (8-173%).

Hemodializy wykonywane 6 razy w tygodniu pod wieloma
względami były korzystniejsze dla chorych ze schyłkową niewydol-
nością nerek, ale powodowały problemy z dostępem naczyniowym.

Komentarz:

Wkomentowanym badaniu wziął udział zespół uznanych ne-
frologów pod przewodnictwem prof. Glenna Chertowa.

Wykazano w nim, że częste hemodializy (6 razy w tygodniu)
w ośrodku dializ są korzystniejsze dla pacjenta niż dializy wyko-
nywane według standardowego schematu (3 razy w tygodniu), ale
kosztują więcej i zwiększają problemy z dostępem naczyniowym.
Potwierdza to powszechne przypuszczenie o „niefizjologiczności”
oczyszczania krwi tylko 3 razy w tygodniu. Skutkiem takiego po-
stępowania jest nagłe zmniejszenie objętości wody i stężenia tok-
syn mocznicowych oraz elektrolitów po dializie z następowym ich
wzrostem w okresie między dializami. Chociaż więc nie ma lep-
szej metody postępowania w schyłkowej niewydolności nerek niż
transplantacja, niedobór dawców powoduje, że ciągle rośnie licz-
ba dializowanych pacjentów.

Klasyczna dializa otrzewnowa jest uciążliwa, ponieważ wyko-
nuje się 4 wymiany płynu na dobę, ale ma nad hemodializą prze-
wagę ciągłości, czyli całodobowego oczyszczania krwi. Codzienne
hemodializy mogą być optymalnym rozwiązaniem, spełniającym
postulat zbliżenia do fizjologii (mniejszy stres hemodynamiczny
i stopniowe usuwanie wody). W badaniu wykazano, że są one ko-
rzystniejsze, ponieważ zwiększają przeżycie i zmniejszają: ciśnie-
nie tętnicze, przerost lewej komory, hiperfosfatemię i stężenie
mocznika we krwi. Wadami tej metody są większe koszty oraz
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