Rozpoznawanie | ocena
Krwawien zwigzanych

Z przyjmowaniem lekow
antyagregacyjnych

W warunkach podstawowej
opieki zdrowotne;

W SKROCIE

Terapia antyagregacyjna jest popartym dowodami, ujgtym we wskazaniach na catym $wiecie standardem leczenia chorych
z zakrzepica o podtozu miazdzycowym. Zalecenia te nie sg jednak zbyt dokfadnie przestrzegane zardwno przez lekarzy, jak
i chorych. Czesta tego przyczyng jest wzrost ryzyka krwawienia spowodowany leczeniem antyagregacyjnym. Opracowano wiele
programéw majacych na celu zwigkszenie przestrzegania wskazan postgpowania terapeutycznego. Mimo czg$ciowego sukcesu
takich dziatan, w tym wdrozenia zalecen Can Rapid Risk Stratification of Unstable Angina Patients Suppress Adverse Outcomes
With Early Implementation of the ACC/AHA Guidelines, Guidelines Applied in Practice oraz American Heart Association’s Get
With the Guidelines and a Science Advisory, szacuje sig, ze obecnie mniej niz 50% chorych na zakrzepicg na podfozu miazdzy-
cowym poddaje sie leczeniu antyagregacyjnemu zgodnemu z zaleceniami. W bazach PubMed i MEDLINE wyszukano pi$mien-
nictwo obejmujace okres od 1 stycznia 1983 r. do 15 maja 2008 r., po$wigcone ocenie ryzyka wystapienia krwawienia zwigza-
nego z rdznymi terapiami antyagregacyjnymi. Z prac wybrano odpowiednie badania Kliniczne, rejestry danych z badan
obserwacyjnych oraz inne badania po$wigecone leczeniu i zaleceniom. Niniejsza praca przegladowa przyczynia sig do zrozumie-
nia korzy$ci i ryzyka zwigzanego z leczeniem antyagregacyjnym chorych z zakrzepica o podtozu miazdzycowym.

ACC — American College of Cardiology, AHA — American Heart Association, CABG — pomostowanie aortalno-wieficowe
(coronary artery bypass grafting), Cl — przedziat ufnosci (confidence interval), CLARITY — Clopidogrel as Adjunctive Reper-
fusion Therapy, COMMIT — Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial, COX-2 — cyklooksygenaza 2, CURE
— Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events, DISPERSE-2 — Dose Confirmation Study Assessing Antiplate-
let Effects of AZD6140 vs. Clopidogrel in non-ST-segment Elevation Myocardial Infarction, ER — o przedtuzonym uwalnianiu
(extended release), GUSTO — Global Utilization of Streptokinase and t-PA for Occluded Coronary Arteries, HR — wskaznik
zagrozenia (hazard ratio), Ml — zawat mig$nia sercowego (myocardial infarction), NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapal-
ne, PCl — przezskorna interwencja wieficowa (percutaneous coronary intervention), TIA — napad przemijajacego niedo-
krwienia mozgu (fransient ischemic attack), TIMI — Thrombolysis in Myocardial Infarction, TRITON — Trial to Assess Im-
provement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel

Dysponujemy znaczng liczbg dowodéw wskazu-
jacych na korzysci z wtdrnej prewencji
w postaci leczenia antyagregacyjnego chorych,
u ktorych w przeszto$ci wystapit ostry epizod za-
krzepowy o podfozu miazdzycowym.' Na podsta-
wie tych danych AHA (American Heart Associa-
tion) i ACC (American College of Cardiology)
opublikowaly zalecenia, ktore majg stuzy¢ leka-
rzom jako ramy postgpowania we wtlrnej
prewencji u chorych z ryzykiem incydentow ser-
cowo-naczyniowych lub niedokrwiennych.>s
W wytycznych tych zaleca si¢ czestsze stosowanie
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lekéw ograniczajacych ryzyko takich zdarzen®
i lekarze powinni si¢ $cisle do nich stosowac.
Wiele dziatan doprowadzito do poprawy prze-
strzegania uzgodnionych zalecen. Na przykiad
opublikowanie wytycznych CRUSADE (Can Ra-
pid Risk Stratification of Unstable Angina Pa-
tients Suppress Adverse Outcomes With Early
Implementation of the ACC/AHA Guidelines),
Guidelines Applied in Practice oraz programu
AHA Get With the Guidelines®® wptyneto na po-
prawe przestrzegania zalecen dotyczacych pre-
wencji wtornej — obecnie >90% (wzrost z ok.
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Tabela 1. Systemy klasyfikacji w ocenie krwawien 22224

Pi$miennictwo Najciezsze

Srednio ciezkie Najmniej cigzkie

Duze: krwawienie wewnatrz-
czaszkowe; krwawienie jawne

Mate: spontaniczny krwiomocz

. Nieistotne:
makroskopowy; spontaniczne

Utrata krwi niewystarczajaca

rzenia hemodynamiczne
wymagajace leczenia

TIMI?2 ki ioty; wyst i
ze spadkiem stezenia Hb >5 rwawg wymmty, wys onw§n|e do uznania krwawienia za du-
o/dl; spadek Het >15% krwawienia ze spadkiem steze- 56 lub mae
i SP =% nia Hb >3 g/dl, ale Het <15%
Ciezkie: ze skutkiem $miertel- . .
. , L L tagodne: krwawienie o nasi-
nym, krwawienie wewnatrz- Srednio ciezkie: krwawienie leniu niewvmagaiacym trans
GUSTO0% mdzgowe, znamienne zabu- wymagajace przetoczenia ymagajacy

fuzji lub nieprowadzace do

krwi .
zaburzen hemodynamicznych

Zagrazajace zyciu (6 punktéw
w skali): wymagajace przeto-
czenia krwi, krwawienie we-
wnatrzczaszkowe, krwawienie
zagrazajace zyciu

BleedScore?

Wewnetrzne (3 punkty w ska-
li): krwiaki, krwawienie z no-
sa, krwawienie z ust lub po-
chwy, smoliste stolce,
krwawienie w oku, krwio-
mocz, krwawe wymioty

Powierzchowne (1 punkt

w skali): tatwe siniaczenie,
krwawienie z drobnych skale-
czen, wybroczyny

aTerminologie wykorzystywang do opisu ciezkosci krwawienia w kazdym z systeméw klasyfikacji zaznaczono pogrubiong czcionka. GUSTO — Global Utilization of Strep-
tokinase and t-PA for Occluded Coronary Arteries. Hb — hemoglobina, Htc — hematokryt, TIMI — Thrombolysis in Myocardial Infarction

81%) chorych w USA jest wypisywanych ze szpitala po przebytym
ostrym zespole wieficowym z receptg na lek antyagregacyjny.>*®

Niekoniecznie jednak przekiada si¢ to na dtugookresowe przyj-
mowanie leku czy przestrzeganie przez chorego zaleconej terapii.
Informacje uzyskane z baz danych osrodkéw ambulatoryjnych
wskazujg na to, ze w 2002 r. tylko 30% chorych z zakrzepica
o podlozu miazdzycowym przyjmowato kwas acetylosalicylowy
w ramach rutynowego leczenia,' a dane z Duke Databank for Car-
diovascular Disease z tego samego roku wykazaly, ze prawie 30%
pacjentow, ktérym przepisano kwas acetylosalicylowy, nie przyj-
mowalo go systematycznie.!! Informacja ta jest niepokojaca, po-
niewaz stabe przestrzeganie zalecen terapii antyagregacyjnej w ra-
mach wtérnej terapii prewencyjnej wigze si¢ ze znacznie gorszymi
wynikami leczenia.'>??

Na przepisywanie lekow oraz przestrzeganie ich przyjmowania
moze wplywaé wiele czynnikéw. Jednym z nich jest zapewne
przeszacowanie ryzyka krwawienia w poréwnaniu z korzystnym
dzialaniem terapii antyagregacyjnej na uklad sercowo-naczynio-
wy. Bazy PubMed i MEDLINE przeszukano pod katem pismien-
nictwa obejmujgcego okres od 1 stycznia 1983 r. do 15 maja
2008 r., poswieconego ocenie ryzyka krwawienia zwigzanego z roz-
nymi terapiami antyagregacyjnymi. W celu wyszukania istotnych
badan klinicznych, rejestrow danych z badan obserwacyjnych
oraz innych badan poswigconych leczeniu i zaleceniom postuzo-
no si¢ nastepujacymi stowami kluczowymi: antiplatelet therapy
(i specific agents), safety, tolerability, bleeding classification, cardiova-
scular risk, benefit to risk 1 treatment recommendations. W niniejszej
pracy dokonujemy przegladu danych dotyczacych ryzyka krwa-

wienia, jakie towarzyszy terapii antyagregacyjnej, schematow kla-
syfikacji wykorzystywanych do stratyfikacji cigzko$ci krwawienia
oraz wplywu krwawienia na przestrzeganie zalecanego leczenia.
Przeprowadzimy tez analizg strategii pomagajacej w dtugookreso-
wym przestrzeganiu zalecen do wykorzystania przez lekarzy pod-
stawowej opieki zdrowotne;j.

Ryzyko krwawienia: ocena ilosciowa, klasyfikacja

| zZwiazek z wynikiem leczenia

Przyjmowaniu kazdego leku antyagregacyjnego towarzyszy wzrost
ryzyka powiklan w postaci krwawienia, brak jednak ogélnie przy-
jetej definicji duzego krwawienia. Jak wykazaly niedawne anali-
zy duzych randomizowanych badan klinicznych, rézne skale po-
miarowe stosowane do okreSlania powiklan w postaci krwawienia
znaczaco sie roznig.'® Czesto prowadzi to do réznic w zglaszanych
odsetkach duzych krwawien migdzy badaniami oraz rozbieznosci
w szacowanym wplywie krwawienia na wyniki leczenia.

W czasach, kiedy leczenie polegalo na rozpuszczaniu skrzepli-
ny, a wiec zanim doszio do upowszechnienia przezskornej inter-
wencji wienicowe] (percutaneous coronary intervention, PCI) lub
u progu dlugotrwalej terapii przeciwzakrzepowej, obejmuja-
cej m.in. stosowanie heparyny o niskiej masie czgsteczkowej, klo-
pidogrelu lub dipyrydamolu, opracowano dwie gléwne skale oce-
ny krwawienia: TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction)
i GUSTO (Global Utilization of Streptokinase and t-PA for
Occluded Coronary Arteries)'7?! (tab. 1). Skala TIMI do oceny du-
zych 1 malych krwawien wykorzystuje obiektywne kryteria labo-
ratoryjne (np. st¢zenia hemoglobiny),?? podczas gdy skala GUSTO
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[J Rycina 1. Krzywe przezywalnosci Kaplana—Meiera w 30-dniowej $miertelnosci w zaleznosci od ciezkosci krwawienia, wykorzystujace kryteria
Global Utilization of Streptokinase and t-PA for Occulted Coronary Arteries do analizy danych uzyskanych dla 26 452 chorych z ostrym zespotem
wiencowym uczestniczacych w 4 randomizowanych badaniach kontrolnych.?! Wartosci p log-rank wynosza 0,20 dla krwawienia tagodnego w po-
réwnaniu z niewystgpowaniem krwawienia, <0,001 dla krwawienia tagodnego w poréwnaniu z krwawieniem umiarkowanym oraz p<0,001 dla

krwawienia umiarkowanego w poréwnaniu z krwawieniem cigzkim. Przedruk z ,,Am J Kardiol”,?! za zgoda wydawnictwa Elsevier, ©2005.

w wigkszym stopniu opiera si¢ na ocenie klinicznej (np. wymaga-
jacym leczenia zaburzeniu hemodynamiki, krwawieniu wymaga-
jacym przetoczenia krwi), jest zatem bardziej subiektywna.?

Cho¢ powiklania w postaci krwawienia wigza si¢ z gorszymi wy-
nikami leczenia (zgon lub zawal mig$nia sercowego) w porowna-
niu z przypadkami, w ktérych krwawienie nie wystepuje, wplyw
ten jest najwyrazniejszy w przypadku krwawienia powaznego;
wskazniki umieralnosci, zaréwno 30-dniowe, jak i 6-miesi¢czne, ro-
sng wraz ze wzrostem ci¢zko$ci krwawienia ocenianego wedlug
skali GUSTO (ryc. 1).2 Trend ten jest rwniez wyrazny w przypad-
ku chorych z krwawieniem tagodnym, cho¢ w mniejszym stopniu.
Po 30 dniach i po 6 miesigcach fagodne krwawienie wigzalo si¢ ze
znamiennym wzrostem skorygowanych wskaznikow zagrozenia
(hazard ratio, HR) zgonem oraz tacznie zgonem i zawalem mig¢$nia
sercowego u chorych z krwawieniem ocenionym jako tagodne we-
diug skali GUSTO.? W retrospektywnej analizie obejmujacej cho-
rych poddanych PCI odsetki zgonéw po roku byly wyzsze takze
u pacjentéw z duzym krwawieniem wedtug kryteriow skali TIMI
niz u chorych z krwawieniem matym lub bez krwawienia.'®

Gdy do analizy zwigzku miedzy krwawieniem a wynikami lecze-
nia wykorzystano obie skale, w miare wzrostu ci¢zkosci krwawienia
ocenionego wedtug skali GUSTO stwierdzono stopniowy wzrost ry-
zyka zgonu lub zawatu mig¢$nia sercowego po 30 dniach i po 6 mie-
sigcach; tymczasem dla wszystkich stopni cigzko$ci krwawienia
ocenianych wedtug skali TIMI ryzyko zgonu lub zawatu mie$nia ser-

cowego byto zblizone (ryc. 2, a i b).? Skonstruowano odrebne mo-
dele dla kazdego stopnia ci¢zkosci. Kryteriami doboru byly: wiek,
pleé, masa ciala, miejsca krwawienia, cukrzyca, palenie tytoniu,
dusznica, choroby te¢tnic obwodowych, leczenie przed randomizacja,
przebyty zawal migSnia sercowego, skurczowe i rozkurczowe ci-
$nienie krwi w chwili randomizacji, czgstos¢ akeji serca w chwili ran-
domizacji, klasyfikacja Killipa oraz przypisany schemat leczenia.
Zwiazek ten pozostawal staly dla kazdej skali stosowanej w modelu
obejmujacym ciezko$¢ krwawienia jako wspotzmienng zalezng od
czasu,? co wskazuje na to, ze ocena krwawienia na podstawie klinicz-
nych kryteriéw (GUSTO) moze by¢ lepszym wskaznikiem rokow-
niczym niz skala oparta na wynikach badan laboratoryjnych (TIMI),
co posrednio podkresla wage zaangazowania lekarza w monitorowa-
nie chorych z zakrzepicg o podiozu miazdzycowym.

Mimo tych odkry¢ skale TIMI i GUSTO nie znajduja uniwer-
salnego zastosowania w ocenie powiklan w postaci krwawienia.
Sposrdd 13 badan, ktérych przegladu dokonali Steinhubl i wsp.,'
w 9 stosowano skale swoiste dla danego badania. Choé wystepuja
miedzy nimi pewne podobienstwa, sg tez istotne roznice, takie jak
spadek stezenia hemoglobiny lub liczba przetoczonych jednostek
krwi kwalifikujacych krwawienie jako duze oraz podzial duzych
krwawien na podgrupy: ciezkie i zagrazajace zyciu.'® Takie rozni-
ce w definiowaniu krwawien prowadzg do trudno$ci w poréwna-
niu wynikéw badan klinicznych, szczegélnie pod wzgledem sku-
tecznosci roznych terapii 1 zwigzanego z nimi ryzyka powiktan.?
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A
GUSTO 1.20 (1.05-1.37)
tagodne HH
GUSTO | 3.28 (2.88-3.73)
Srednio cigzkie -
aUSTO | 5.57 (4.33-7.17)
Cigzkie : . !
v 1.84 (1.63-2.08)
Nieistotne HH
v 1.64 (1.31-2.04)
Mate I
M 1.45 (1.23-1.70)
Duze -
1.00
B
GUSTO 1.17 (1.05-1.32)
tagodne HH
QUSTO 2.45 (2.18-2.76)
Srednio cigzkie _—
GUSTO 4.89 (3.91-6.12)
Cigzkie N
™I 1.56 (1.39-1.75)
Nieistotne H
T 1.47 (1.21-1.78)
Mate -
IV 1.30 (1.12-1.50)
Duze HH
1.00

[J Rycina 2. Dopasowane wskazniki zagrozenia (95% przedziaty ufnosci) dla zgonu lub zawatu migsnia sercowego po 30 dniach (a) i po

6 miesigcach (b) w wyniku pogorszenia wyrazonego punktacja stopnia krwawienia na podstawie kryteriow Global Utilization of Streptokinase

i t-PA dla Occluded Coronary Arteries (GUSTO) i Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) ciezkosci krwawienia w zebranej analizie danych
z badan Platelet Glycoprotein Ilb/Illa in Unstable Angina: Receptor Suppression Using Integrelin Therapy i Platelet Glycoprotein Ilb/Illa Antago-
nism for the Reduction of Acute Coronary Syndrome Events in a Global Organization Network.2> Skonstruowano odrebne modele dla kazdego
stopnia cigzkosci krwawienia. Dane dopasowano pod wzgledem wieku, pici, masy ciata, miejsca krwawienia, cukrzycy, palenia tytoniu, duszni-
cy w wywiadzie, choroby naczyn obwodowych, leczenia przed randomizacja, zawatu migsnia sercowego w chwili wtaczenia do badania, ci$nie-
nia rozkurczowego i skurczowego w chwili wiaczenia do grupy badanej, czestosci akcji serca w chwili wigczenia do grupy badanej, klasy wg
klasyfikacji Killipa oraz przypisanego schematu leczenia. Przedruk z ,,J Am Coll Cardiology”?® za zgoda Elsevier, ©2006.

Retrospektywna analiza 17 901 kolejnych chorych poddanych PCI
obejmujaca przypadki z jednego osrodka wykazata, ze powiklania
w postaci duzego krwawienia z tetnicy udowej (tzn. duzy krwiak, du-
ze krwawienie z tetnicy udowej oraz krwotok zaotrzewnowy) sg sil-
nymi czynnikami predykcyjnymi umieralnosci w ciggu 30 dni (HR,
9,96; 95% przedziat ufnosci [CI], 6,94-14,30; p<0,001).” W badaniu
tym wykazano takze, ze przetoczenie krwi w ciagu 7 dni od PCI jest
niezaleznym czynnikiem predykcyjnym 30-dniowej Smiertelnosci;
ryzyko zgonu rosnie wraz z liczbg przetoczonych jednostek krwi.

Innym rodzajem krwawienia, ktore czgsto towarzyszy terapii
antyagregacyjnej, jest tzw. krwawienie dokuczliwe (nuisance
bleeding), takie jak krwawienie z zaci¢é przy goleniu czy plamica.
Cho¢ nie sg to zdarzenia zagrazajace zyciu, mogg prowadzi¢ do nie-
przestrzegania przez chorych zaleconego leczenia. Wykazano, ze
u takich pacjentéw po przerwaniu leczenia antyagregacyjnego
dochodzi do gwattownej aktywacji ptytek,” co prowadzi do zwiek-
szenia u nich ryzyka nawrotowych zdarzen niedokrwiennych.
Poniewaz skale TIMI i GUSTO nie uznaja takich krwawien za po-
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Tabela 2. Zalecenia podjecia terapii antyagregacyjnej dla swoistych zaburzen krzepliwosci

Wskazanie

Zalecane leczenie

Wtérne zapobieganie udarowi lub przemijajgcemu niedokrwieniu
maézgu30st

Kwas acetylosalicylowy, klopidogrel, kwas acetylosalicylowy
z dipyrydamolem o przedfuzonym uwalnianiu

Po ostrym zespole wiencowym lub przezskérnej interwencji
wieficowej z implantacjg stentu@?532

Klopidogrel z kwasem acetylosalicylowym (do 12 miesiecy)

Choroba tetnic obwodowych3°

Klopidogrel (jako alternatywa dla leczenia kwasem acetylosalicylowym)

2Rada Naukowa, w ktdrej sktad weszto wiele organizacji kardiologicznych, rozszerzyta zalecang dfugo$¢ trwania podwdjnej terapii antyagregacyjnej do co najmniej
12 miesiecy po wprowadzeniu stentu uwalniajacego lek, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko pdznej zakrzepicy w przypadku, gdy leczenie klopidogrelem zostanie prze-

rwane w ciggu 3-6 miesiecy od wykonania przezskérnej interwencji wiencowe;.

wazne, ich zastosowanie w tym przypadku moze prowadzi¢ do
przecenienia stosunku korzysci do ryzyka terapii antyagregacyj-
nej.”? Niedawno wprowadzono kolejng skale oceny ci¢zkosci krwa-
wienia, BleedScore, w ktorej przedstawia si¢ sume skutkow ma-
tych epizodow krwawienia u chorych poddanych diugotrwatemu
leczeniu antyagregacyjnemu (tabela 1).2* Cho¢ jest ona dodatko-
wym narz¢dziem do oceny krwawienia, nie zostata dotychczas oce-
niona w kontekscie klinicznym i moze komplikowaé poréwnania
wynikow réznych badan. Konieczne jest opracowanie standardo-
wej skali oceny krwawienia uwzgl¢dniajacej zwlaszcza wplyw
krwawien dokuczliwych, do ktérych moze dochodzi¢ przy dtugo-
trwalym stosowaniu terapii antyagregacyjnej.

Profil korzysci i ryzyka zwigzanych
z terapig antyagregacyjna
Metaanaliza randomizowanych badan klinicznych poswigconych
terapii antyagregacyjnej wykazata ponad 25% redukcj¢ ryzyka
ciezkich zdarzen naczyniowych (tj. zawal mig§nia sercowego nie-
zakonczony zgonem, udar niezakoficzony zgonem, zgon z przy-
czyn naczyniowych) u chorych z niestabilng dusznica, ostrym
zawalem migSnia sercowego, udarem, przemijajacym niedokrwie-
niem mozgu (transient ischemic attack, TIA), chorobg tetnic wienico-
wych, chorobg t¢tnic obwodowych lub duzym ryzykiem zatorowo-
$ci.! Choc proporcjonalna redukcja czesto$ci wystepowania ciezkich
zdarzen naczyniowych byla r6zna u chorych nalezacych do réznych
grup ryzyka, bezwzgledne ryzyko wystapienia krwawien ze skut-
kiem $miertelnym oraz duzych krwawien bez skutku $miertelnego
towarzyszace terapii antyagregacyjnej byto mate, a catkowita Smier-
telno$¢ znamiennie ograniczona. Wskazuje to, ze korzysci sercowo-
-naczyniowe takiego leczenia sg wigksze niz ryzyko duzego krwa-
wienia.! W aktualnych zaleceniach jest wigc propagowane
stosowanie terapii antyagregacyjnej, szczegolnie kwasu acetylosali-
cylowego, u chorych z zakrzepicg o podtozu miazdzycowym.>*3! Co
wiecej, réznym grupom pacjentow zaleca si¢ stosowanie dwuleko-
wej terapii antyagregacyjnej (kwas acetylosalicylowy i klopidogrel
lub kwas acetylosalicylowy i dipyrydamol o przedtuzonym uwalnia-
niu), z wyjatkiem sytuacji, w ktorych ryzyko zakrzepicy jest bardzo
mate lub chory nie toleruje jednego z lekow (tab. 2).

Choc¢ ryzyko krwawienia wzrasta w przypadku stosowania te-
rapii Iaczonej lekami antyagregacyjnymi, w przypadku wigkszo-

sci chorych stosunek korzysci do ryzyka nadal wskazuje na prze-
wage takiego leczenia® (tab. 3). W badaniu CURE (Clopidogrel in
Unstable Angina to Prevent Recurrent Events) stosowanie klopi-
dogrelu z kwasem acetylosalicylowym znamiennie zmniejszato ry-
zyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawalu migsnia
sercowego niezakonczonego zgonem lub udaru u chorych z ostrym
zespolem wienicowym (wzgledne ryzyko rowne 0,80 w porowna-
niu z chorymi otrzymujacymi sam kwas acetylosalicylowy;
p<0,001).3 Cho¢ w grupie przyjmujacej klopidogrel zgtaszano
znamiennie wigcej krwawien niz w grupie placebo (3,7% v. 2,7%;
p=0,001), czestos¢ wystepowania krwawien zagrazajacych zyciu
nie byta podwyzszona (2,2% v. 1,8%; p=0,13), co wskazuje na do-
bry profil korzysci i ryzyka.* W przeciwiefstwie do badania
CURE wyniki badan CLARITY (Clopidogrel as Adjunctive
Reperfusion Therapy)* i COMMIT (Clopidogrel and Metoprolol
in Myocardial Infarction Trial)*® nie wykazaty znamiennego wzro-
stu ryzyka wystgpienia duzego krwawienia u chorych przyjmuja-
cych klopidogrel i kwas acetylosalicylowy w porownaniu z pacjen-
tami leczonymi samym kwasem acetylosalicylowym. Podobnie jak
w badaniu CURE terapia taczona istotnie poprawiala rokowanie
(w CLARITY wyrazone czestoScig wystepowania zatoru w tetni-
cy prowadzacego do zawalu potwierdzonego w angiografii lub
zgonu albo nawrotowego zawalu mig$nia sercowego przed angio-
grafig; w COMMIT - czestoScig zgonow w szpitalu, ponownego
zawalu i udaru oraz zgondw w szpitalu ze wszystkich przyczyn).
W badaniu European/Australasian Stroke Prevention in Rever-
sible Ischaemia zdarzenia zwigzane z niedokrwieniem rzadziej wy-
stepowaly u pacjentéw z niedokrwieniem moézgu pochodzenia
tetniczego otrzymujacych kwas acetylosalicylowy i dipyrydamol
niz u chorych otrzymujacych sam kwas acetylosalicylowy, z reduk-
cja ryzyka bezwzglednego o 1% rocznie.* Ponadto w poréwnaniu
z pacjentami otrzymujacymi wylacznie kwas acetylosalicylowy
chorzy leczeni kwasem acetylosalicylowym z dipyrydamolem do-
$wiadczali mniejszej liczby powiktan w postaci duzego krwawienia
oraz takiej samej liczby powiklan w postaci malego krwawienia.*

Tak dobry stosunek korzysci do ryzyka nie obejmuje wszyst-
kich populacji chorych czy wszystkich terapii antyagregacyjnych.
Niedawne wyniki badania TRITON-TIMI 38 (Therapeutic
Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel
~Thrombolysis in Myocardial Infarction 38) wskazaty trudnosci
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w réwnowazeniu korzy$ci i ryzyka u chorych.*? Cho¢ wérod oséb
przyjmujacych kwas acetylosalicylowy i prasugrel obserwowano
spadek calkowitej czgstosci zgondw z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, czestosci zawaléw migSnia sercowego niezakonczonych
zgonem oraz udaréw niezakonczonych zgonem (HR, 0,81; 95% CI,
0,73-0,90; p<0,001), u chorych poddanych PCI wykazano tez sta-
tystycznie znamienny wzrost czestosci krwawieni w porownaniu
z chorymi otrzymujacymi kwas acetylosalicylowy i klopidogrel
(HR, 1,325 95% CI, 1,03-1,68; p=0,03).#? W podgrupie chorych
poddanych pomostowaniu aortalno-wienicowemu (coronary artery
bypass grafting, CABG) ryzyko krwawienia bylo znamiennie wyz-
sze (HR, 4,73; 95% CI, 1,90-11,82; p<0,001). Ryzyko krwawienia
zwigzane z prasugrelem jest prawdopodobnie niedoszacowane,
poniewaz chorzy w badaniu TRITON byli wigczani do niego po
przejsciu angiografii wieicowej, co zmniejszylo szanse na to, ze be-
dg wymagali CABG. U chorych przyjmujacych prasugrel jedno
dodatkowe krwawienie ze skutkiem $miertelnym (w poréwnaniu
z leczonymi klopidogrelem) przypadto na zapobiegniecie jedne-
mu zgonowi z powodu zaburzefi sercowo-naczyniowych.”

Cho¢ ryzyko duzego krwawienia bylo zwigkszone w calej popu-
lacji chorych objetych badaniem TRITON, wydaje si¢ ono jeszcze
wyzsze u pacjentéw starszych z licznymi chorobami oraz w innych
subpopulacjach chorych.*® Analiza podgrup w badaniu TRITON
wykazala, Ze u 0s0b otrzymujacych prasugrel korzys¢ kliniczna net-
to jest mniejsza w podgrupach chorych w wieku >75 lat lub wazacych
<60 kg w poréwnaniu z osobami leczonymi kropidogrelem (odpo-
wiednio HR, 0,99; 95% CI, 0,81-1,21; p=0,89; i HR, 1,03; 95% CI,
0,69-1,53; p=0,89); obserwacja ta jest wynikiem redukcji klinicznej
skutecznosci 1 wyzszej catkowitej czestoSci wystgpowania krwa-
wien.* U przyjmujacych prasugrel chorych po przebytym udarze lub
TIA czeSciej wystgpowaly duze krwawienia wedtug skali TIMI
(p=0,06) 1 krwotok wewnatrzczaszkowy (p=0,02) niz u pacjentéw
leczonych klopidogrelem po przebytych zdarzeniach w naczyniach
mézgowych.”? Ponadto istotny wzrost liczby zgonéw z dowolnej
przyczyny, zawalu migSnia sercowego niezakonczonego zgonem,
udaréw bez skutku $miertelnego lub niezwiazanych z CABG duzych
krwawien niezakonczonych zgonem (HR, 1,54; 95% CI, 1,02-2,32;
p=0,04), obserwowany u leczonych prasugrelem chorych po prze-
bytych zdarzeniach w naczyniach mézgowych, wskazuje na to ze
u tych pacjentoéw nalezy unika¢ podawania takiego leku.* Stosowa-
nie prasugrelu nie wigzato si¢ z nadmiernym krwawieniem u objg-
tych badaniem TRITON chorych z cukrzyca (n=3100), co wskazu-
je na to, ze ta szczegdlna grupa pacjentow wysokiego ryzyka moze
odnies¢ korzysci ze stosowania tego leku. Ogolnie jednak, choc za-
stosowanie prasugrelu wigzalo si¢ z silniejszym hamowaniem czyn-
nosci plytek oraz wigksza supresja klinicznych zdarzen niedokrwien-
nych, ryzyko wystgpienia duzego, zagrazajacego zyciu krwawienia
bylo podwyzszone w wiekszosci populacji chorych.

W obserwacji prowadzonej przez 2,4 roku (mediana) w ra-
mach randomizowanego badania Prevention Regimen for Effec-
tively Avoiding Second Strokes ER-dipyrydamol nie wykazywat
wigkszej skutecznos$ci w zapobieganiu nawrotowym udarom niz
klopidogrel, natomiast byl gorzej tolerowany. Czestos¢ wystepo-
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wania nawrotowych udaréw u os6b przyjmujacych kwas acetylo-
salicylowy w dawce 25 mg dwa razy dziennie plus ER-dipyryda-
mol w dawce 200 mg wyniosta 9%, a u 0sob otrzymujgcych 75 mg
klopidogrelu raz dziennie — 8,8% (p=0,78). Duze krwotoki, w tym
krwotok wewngtrzczaszkowy, wystepowaly czesciej w grupie leczo-
nej ER-dipyrydamolem niz w grupie klopidogrelu. Co wigcej,
bole glowy prowadzace do zaprzestania leczenia byly czgstsze
w grupie leczonej ER-dipyrydamolem (5,9%) w poréwnaniu z ko-
hortg otrzymujacg klopidogrel (0,9%).4

Niedawno oceniano skuteczno$¢ AZD6140 — odwracalnego
antagonisty receptora adenozynodwufosforanu — u chorych
z miazdzycg tetnic i ostrym zespolem wiencowym.*# W badaniu
porownujgcym dziatanie klopidogrelu (75 mg/24h) z AZD6140
(50,100 lub 200 mg dwa razy dziennie lub 400 mg/24h) u pacjen-
tow przyjmujacych kwas acetylosalicylowy (75-100 mg/24h)
Husted i wsp.* wykazali silniejsze dziatanie antyagregacyjne oraz
wydiuzenie czasu krwawienia u chorych otrzymujacych
AZD6140. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byly mate
krwawienia i dusznos¢; oba zdarzenia wystepowaly czgsciej u cho-
rych przyjmujacych wyzsze dawki AZD6140 niz u pacjentéw
otrzymujacych klopidogrel lub AZD6140 w dawce 50 mg.*

W badaniu DISPERSE-2 (Dose Confirmation Study Asses-
sing Anti-Platelet Effects of AZD6140 vs. Clopidogrel in non-
-ST-segment Elevation Myocardial Infarction) AZD6140 po-
dawany dwa razy dziennie w dawce 90 lub 180 mg poréwnano
z klopidogrelem podawanym w bolusie 300 mg, a nastepnie
w dawce 75 mg/24h, w polaczeniu z kwasem acetylosalicylo-
wym.*46 Stosowanie AZD6140 prowadzito do znamiennie wyz-
szego hamowania plytek, w sposob zalezny od dawki (79%+22%
dla 90 mg dwa razy dziennie; 95%=*8% dla 180 mg dwa razy
dziennie) w poréwnaniu z klopidogrelem (64%=22%; p<0,02);
nie wykazano réznic w czg¢stosci wystgpowania zdefiniowanych
przez protokot badania duzych krwawien.* Obserwowano wzrost
czestosci malych krwawien u chorych przyjmujacych AZD6140;
w grupie tej czesciej dochodzilo do przerwania leczenia z powo-
du wystepowania krwawien niz w grupie otrzymujacej klopido-
grel.* Chorzy przyjmujacy AZD6140 zgtaszali tez wystepowanie
duszno$ci, niedoci$nienia i mdtosci,* co moze przyczyniaé sie
do nieprzestrzegania zalecanego leczenia i wptywac na catkowi-
ty profil korzysci i ryzyka. DoSwiadczenia z presugrelem
i1 AZD6140 uwidaczniajg potrzebg zachowania ostroznosci przy
stosowaniu nowych, poddanych wzglednie ograniczonej ocenie
lekéw antyagregacyjnych.

Wywazenie korzysci i ryzyka w podgrupach chorych
Ryzyko krwawienia nie jest jednakowe dla wszystkich grup cho-
rych; w niektérych podgrupach moze wystepowaé podwyzszone
ryzyko duzego krwawienia zwigzane z czynnikami takimi jak
starszy wiek, cukrzyca, zaburzenia pracy nerek, pte¢ zenska lub
nadci$nienie w wywiadzie (tab. 4).72L7

Zwigkszone ryzyko zwigzane z wiekiem, picig zenskg i zabu-
rzeniem pracy nerek moze wynikac z tego, ze kazda z tych pod-
grup chorych wydaje si¢ metabolizowac¢ lek inaczej niz populacja
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Tabela 4. Czynniki ryzyka duzego krwawienia u chorych z ostrym zespotem wiefncowym

Eikelboom Kinnaird i wsp.,!8 Moscucci Manoukian
Czynnik ryzyka i wsp.,'” 2006 2003 i wsp.,° 2003 Rao i wsp.,?! i wsp.,20 2005
(N=34 126)° (N=10 974) (N=24 045)¢ (N=26 452)¢
Starszy wiek V \ \/ v v
Cukrzyca \/ ol v v v
Zal’)u.rzema czyn- N N N N N
nosci nerek
Plec zeriska \ v v v
Nadusmen!e tQ"[I’lI- N N N N
cze w wywiadzie
SBP lub MAP N v
Udar w wywiadzie V N
Nieprawidfowosci N N
odcinka ST >1 mm
Niedokrwistos¢ v
Krwawienie
R \/
w wywiadzie
Wezesniejsza PCI \/
Wzrost stezenia
biomarkeréw v
sercowych

aZnakiem ,V" oznaczono czynniki o znamiennym zwiazku z duzym krwawieniem, okre$lonym na podstawie analizy regresji wielu zmiennych.
b Chorzy ujeci w rejestrze Organization to Assess Ischemic Syndromes (OASIS) oraz uczestniczacy w badaniach OASIS-2 i Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent

Recurrent Events.
¢ Baza danych obejmujaca chorych poddanych PCI w latach 1991-2000.
4 Chorzy ujeci w Global Registry of Acute Coronary Events.

¢ Uczestnicy badan Global Utilization of Streptokinase and t-PA for Occluded Coronary Arteries Ilb, Platelet IIb/Illa Antagonism for the Reduction of Acute Coronary Syn-
drome Events in a Global Organization Network A and B oraz Platelet Glycoprotein Ilb/llla in Unstable Angina: Receptor Suppression Using Integrilin Therapy.

f Uczestnicy badania strategii Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage.

MAP - $rednie ci$nienie tetnicze (mean arterial pressure), PCl — przezskdrna interwencja wieficowa (percutaneous coronary intervention), SBP — ci$nienie krwi skur-

czowe (systolic blood pressure).

ogolna.>® Wykazano, ze w przypadku kobiet i starszych chorych
wla$ciwe monitorowanie terapii przeciwzakrzepowej pozwala na
utrzymanie dodatniego stosunku korzysci do ryzyka.>® Niska
warto$¢ stosunku korzy$ci do ryzyka terapii antyagregacyjnej
u chorych z zaburzeniem pracy nerek skionita AHA (American
Heart Association) do wydania zalecenia, aby wszyscy pacjenci
z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi zostali objgci badaniami
pod katem choroby nerek.* Powiktania w postaci krwawienia, be-
dace wynikiem zaburzenia czynnosci plytek oraz btedéw w daw-
kowaniu, mogg znosi¢ korzysci leczenia przeciwzakrzepowego
u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek; tacy chorzy czgsto
otrzymujg niewystarczajace dawki lekow antyagregacyjnych, przy-
czyng jest prawdopodobnie obawa przed wystgpieniem krwawie-
nia.* Kolejnym powiklaniem jest restenoza po PCI, ktorej ryzyko
wystapienia jest wyzsze u pacjentow z zaburzeniem czynnosci ne-
rek.>® U takich chorych nalezy ocenié klirens kreatyniny i odpo-
wiednio dopasowa¢ dawke lekow metabolizowanych przez nerki.?

Do wzrostu ryzyka krwawienia mogg przyczynia si¢ takze
czynniki proceduralne i terapeutyczne. Leczenie w szpitalu za po-
mocg wysoce aktywnych lekow przeciwzakrzepowych i antyagre-
gacyjnych (takich jak inhibitory glikoproteiny Iib/IIIa, hirudyna,
leki rozpuszczajace skrzepline czy biwalirudyna) lub zabiegéw in-
wazyjnych (w tym angioplastyki wieicowej, angioplastyki baloni-
kowej, PCI lub CABG) takze zwigksza czgsto$¢ wystepowania
krwawien.!7-20:27

Dziatanie antyagregacyijne i ryzyko krwawienia
zwiazane z innymi powszechnie stosowanymi lekami
Lekarze zalecajg niekiedy przyjmowanie pewnych suplementow
i preparatow dostepnych bez recepty, ktére mogg mie¢ wptyw na
aktywnos¢ ptytek lub wchodzi¢ w interakcje z lekami antyagrega-
cyjnymi. Kwasy tluszczowe omega-3 (tran) wykazaty korzystne
dziatanie w postaci wzmocnienia stabilno$ci ptytek miazdzyco-
wych,® a Food and Drug Administration oglosila, ze istniejg

ROZPOZNAWANIE | OCENA KRWAWIEN ZWIAZANYCH Z PRZYJMOWANIEM LEKOW ANTYAGREGACYINYCH W WARUNKACH PODSTAWOWEJ OPIEKI ZDROWOTNE) Medycyna

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

VOL 19/NR 4KWIECEN 2010 - po Dyplomue ‘ 125


http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

Tabela 5. Prowadzenie leczenia antyagregacyjnego oraz chorych z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi wymagajacymi

interwencji chirurgicznej?

Ryzyko krwotoku okotooperacyjnego

Ryzyko powiktan mézgowo-naczyniowych i sercowo-naczyniowych

Niskie

>6 miesiecy po MI, PCI plus
BMS, CABG lub udarze;
>12 miesiecy w przypadku
powiktan

Srednie

6-24 tygodni po MI, PCI plus
BMS, CABG lub udarze (bez
powikfan); >12 miesiecy po
DES; stenty wysokiego ryzyka
(dtugie, bliskie, liczne, zacho-
dzace, w matych naczyniach,
rozwidlone); niska EF, cukrzyca

Wysokie

<6 tygodni po MI, PCI, BMS,
CABG; <6 miesiecy po, takie
same jesli wystapig komplika-
cje; <12 miesiecy po DES
wysokiego ryzyka; <2 tygo-
dnie po udarze

Niskie ryzyko (na ogét trans-
fuzja nie jest konieczna; ob-
wodowy, plastyczny lub ogdl-
ny zabieg chirurgiczny;
biopsja; drobny zabieg ortope-
dyczny, zabieg ENT i ogdlny
zabieg chirurgiczny; endosko-
pia, zabieg w komorze przed-
niej gatki ocznej, ekstrakcja
zeba lub inny zabieg stomato-
logiczny)

Zabieg z wyboru: OK; konty-
nuowac podawanie kwasu
acetylosalicylowego

Zabieg z wyboru: OK; konty-
nuowac podawanie kwasu
acetylosalicylowego i klopido-
grelu (jesli przepisane)

Zabieg z wyboru: opdzni¢; za-
bieg konieczny lub nagty: OK;
kontynuowaé¢ podawanie kwa-
su acetylosalicylowego i klopi-
dogrelu

Srednie ryzyko (transfuzja
czesto wymagana; zabieg chi-
rurgiczny w jamie brzusznej;

Zabieg z wyboru: OK; konty-
nuowac podawanie kwasu
acetylosalicylowego

Zabieg z wyboru: opdzni¢; za-
bieg absolutnie konieczny: OK,
kontynuowa¢ podawanie kwa-

Zabieg z wyboru: opdzni¢; za-
bieg konieczny lub nagty: OK;
kontynuowaé¢ podawanie kwa-

126 ‘ glloedycyna

zabieg chirurgiczny sercowo-
-naczyniowy; duzy ortope-
dyczny zabieg chirurgiczny,
zabieg ENT, operacja pla-
styczna; operacja endoskopo-
wa w drogach moczowych)

su acetylosalicylowego i klopi-
dogrelu

su acetylosalicylowego i klopi-
dogrelu (jesli przepisane)

Wysokie ryzyko (mozliwe krwa-
wienie w zamknietej jamie cia-
ta; neurochirurgiczny zabieg
wewnatrz czaszki, zabieg

w kanale kregowym, zabieg

w komorze tylnej gatki ocznej)

Zabieg z wyboru: OK; prze-
rwa¢ podawanie kwasu acety-
losalicylowego (maksimum 7
dni)

OK tylko w przypadku zabie-
gu koniecznego lub nagtego;
kontynuowaé leczenie kwa-
sem acetylosalicylowym: po-
taczy¢ z tirofibanem/eptifiba-
tydem i heparyng

Zabieg z wyboru: opdzni¢; za-
bieg absolutnie konieczny: OK,
kontynuowa¢ podawanie kwa-
su acetylosalicylowego lub za-
stgpi¢ go ibuprofenem; prze-
rwac leczenie klopidogrelem

2 BMS - stent niepowlekany (bare-metal stent), CABG — pomostowanie aortalno-wieficowe (coronary artery bypass graft), DES — stent uwalniajacy lek (drug-eluting
stent), EF — frakcja wyrzutowa (ejection fraction), ENT — ucho, nos, gardto (ear, nose, and throat), Ml — zawat mie$nia sercowego (myocardial infarction),
PCI — przezskdrna interwencja wieficowa (percutaneous coronary intervention). Przedruk za ,Br J Anaesth”,70 za zgodg Elsevier, ©2007.

dowody dotyczace korzystnego wplywu tych zwigzkow na uktad
krazenia.® Przeglad trzech duzych kontrolowanych badaf
(n=32 000) wykazal, ze przyjmowanie preparatow zawierajacych
kwasy ttuszczowe omega-3, kwas dokozaheksaenowy oraz kwas
eikozapentaenowy wigze si¢ z 19-45% redukcjg czesto$ci zdarzen
dotyczacych ukiadu krazenia.’! Inne powszechnie stosowane su-
plementy, w tym wyciagi z mitorzebu (Ginko biloba), zen-szenia,
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zielonej herbaty, papai, dziurawca i imbiru oraz koenzym Q, tak-
ze wplywaja na aktywnos¢ antyagregacyjng i mogg zaburzac ak-
tywnos$¢ lekow przeciwzakrzepowych.?

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i inhibitory cyklo-
oksygenazy 2 (COX-2), leki przeciwbolowe powszechnie stosowa-
ne w leczeniu bolu towarzyszacego zapaleniu stawow, zwiekszajg
ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego i cz¢stoS¢ wystepo-
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wania zdarzen sercowo-naczyniowych.”>* Aby zminimalizowaé
ryzyko krwawienia w przewodzie pokarmowym, u chorych, kto-
rzy muszg stosowac leczenie antyagregacyjne w ramach kardiopro-
tekcji oraz NLPZ lub inhibitory COX-2 w celu zwalczania bolu
w zapaleniu stawow, lekarze powinni rozwazy¢ zastosowanie in-
hibitoréw pompy protonowej.” Nalezy takze wzia¢ pod uwage wy-
korzystanie NLPZ pozbawionych niektérych cech typowych dla
tej grupy (tweener NSAIDs), ktére w niewielkich dawkach hamu-
ja tylko COX-2 i sg uznawane za bezpieczniejsze leki przeciwza-
palne, z ktérych stosowaniem jest zwigzane mniejsze ryzyko krwa-
wienia.® Bioragc pod uwage ograniczone wykorzystanie
inhibitoréw COX-2 (ze wzgledu na zwigzane z ich przyjmowaniem
zdarzenia sercowo-naczyniowe), preferowang opcja u chorych wy-
magajacych kardioprotekeji i lekow zmniejszajgcych bol zwigza-
ny z zapaleniem stawéw moze by¢ jednoczesne stosowanie NLPZ
i srodkow ochraniajacych przewdd pokarmowy.**

Przestrzeganie przez chorych schematu leczenia
a jego wyniki
Cho¢ prowadzono wiele badan poswigconych zwiazkom migdzy
duzym krwawieniem a wynikiem leczenia, mniej uwagi poswieco-
no wplywowi wystapienia krwawienia na przestrzeganie przez
chorych zalecenr. Niedawno opublikowano opis przypadku przed-
stawiajacy pacjenta, u ktérego w ciggu 30 dni od wypisu po implan-
tacji stentu doszto do wystgpienia objawdw dusznicy i ktory przy-
znal si¢ do przerwania leczenia antyagregacyjnego (prasugrel plus
kwas acetylosalicylowy) z powodu powtarzajacych si¢ krwawien
z zacie przy goleniu.?® U pacjenta wykazano wzrost stezenia bio-
markeréw aktywacji plytek powyzej stezen odnotowanych wcze-
$niej, w czasie wystgpienia ostrego zdarzenia naczyniowego,? co
zwigkszylo prawdopodobienstwo hiperkoagulacji i zwigzanych
z nig powiklan. W badaniu CURE 21,1% chorych otrzymujacych
klopidogrel i kwas acetylosalicylowy trwale przerwalo przyjmowa-
nie lekéw w poréwnaniu z 18,8% chorych przyjmujacych wylacz-
nie kwas acetylosalicylowy.* Cho¢ w badaniu tym nie dokumen-
towano powodow przedwczesnego przerwania leczenia, w innych
badaniach® wykazano, ze dzialania niepozgdane sg najczestszg
przyczyng zaprzestania przyjmowania lekow. Coraz czgSciej leka-
rze zdajg sobie sprawg z tego, ze nawet powiklania w postaci krwa-
wien dokuczliwych mogg prowadzi¢ do przerwania leczenia przez
niektérych pacjentéw, zwlaszcza ze korzySci z terapii antyagrega-
cyjnej nie sg dla nich na pierwszy rzut oka widoczne.?®

Wplyw krwawien dokuczliwych jest takze wyraznie widoczny
w badaniach klinicznych. Analiza COMMIT ujawnita, ze krwawie-
nie i inne dzialania niepozadane oraz PCI z wyboru byty najczest-
szymi przyczynami przerywania leczenia antyagregacyjnego.®
W badaniu DISPERSE-2 chorzy przyjmujacy ADZ6140 przerywa-
li leczenie czgsciej niz pacjenci przyjmujacy klopidogrel (2,4%
w grupie 90 mg, 1,5% w grupie 180 mg i 0,9% w grupie klopidogre-
Iu).* W badaniu TRITON-TIMI 38 wykazano, ze liczba chorych
przerywajacych leczenie z powodu krwawienia byta wigksza w gru-
pie chorych przyjmujacych prasugrel niz klopidogrel, a réznica ta
byla istotna statystycznie (2,5% v. 1,4%; p<0,001).4

Pacjenci nieprzestrzegajacy zaleconego leczenia stajg w obliczu
znamiennie podwyzszonego ryzyka niepowodzenia leczenia — od
1,5-krotnego wzrostu ryzyka ponownej hospitalizacji po 9-krotny
wzrost ryzyka zgonu.'»**® Wykazano réwniez, ze po przerwaniu
terapii antyagregacyjnej czynno$c plytek osiaga wyzszy poziom ak-
tywacji niz w czasie pierwotnego ostrego zdarzenia.”® W rzeczywi-
stosci zjawisko okreslane jako oporno$¢ antyagregacyjna (kiedy
u chorego dochodzi do wystapienia drugiego zdarzenia niedo-
krwiennego mimo stosowania terapii antyagregacyjnej) jest
z wigkszym prawdopodobienstwem wynikiem nieprzestrzegania
zalecanego leczenia niz nieskutecznosci leku, poniewaz czestos¢
wystepowania opornosci na ogé! odzwierciedla czestos¢ nieprze-
strzegania zalecanego leczenia.?®*7**% Czynniki zidentyfikowane
jako gtowne predykatory niestosowania sie do zalecanego leczenia
u chorych z chorobg sercowo-naczyniowg to: depresja,®»%? zespot
stresu pourazowego,”® stan cywilny wolny,*? niski poziom wy-
ksztalcenia'*% oraz przyjmowanie wielu lekow.%

Cho¢ krwawienie jest niewatpliwie najczestszym zdarzeniem
niepozgdanym towarzyszgcym terapii antyagregacyjnej, to inne,
rzadsze objawy, takie jak wysypka, bole gtowy, skurcze, bol stawow,
mdtosci, wymioty i zaparcia, takze moga wplywaé na nieprzestrze-
ganie leczenia. Bol glowy, ktory szczegdlnie czgsto towarzyszy sto-
sowaniu kwasu acetylosalicylowego z ER-dipyrydamolem we
wtornej prewencji udaréw lub TIA, moze dotyczyé nawet 39%
chorych*063%4 | jest czestg przyczyng przerwania leczenia.** Bole
glowy sg na ogé! najsilniejsze 2-3 godziny po przyjeciu lekow, co
jest zbiezne ze szczytem ste¢zenia dipyrydamolu przyjmowanego
doustnie.® Czesto$¢ wystepowania bolu glowy podczas tego rodza-
ju terapii maleje jednak w miare uptywu czasu,%*% chorych nale-
zy zatem zacheca¢ do kontynuowania przyjmowania lekow w okre-
sie wystepowania silnych bolow glowy.

Wptyw pogladow lekarza
Podczas gdy nieprzestrzeganie przez pacjentow zalecanego lecze-
nia stanowi gléwny problem przy ocenie ryzyka, bigdne rozumie-
nie przez lekarzy ryzyka krwawienia moze prowadzi¢ do przerwa-
nia terapii przez chorych. Na przyktad pacjentom mozna btednie
doradzi¢ przerwanie leczenia antyagregacyjnego przed zabiegami
stomatologicznymi. U chorych moze wprawdzie dochodzi¢ do
nieco przediuzonego krwawienia podczas zabiegdw stomatolo-
gicznych, ale do ich kontroli wystarczaja miejscowe dzialania he-
mostatyczne, a wystgpienie niekontrolowanego krwawienia
w trakcie zabiegu lub po nim jest mato prawdopodobne.®” AHA
i American Dental Association zalecajg, aby chorzy przyjmujacy
klopidogrel i kwas acetylosalicylowy kontynuowali terapi¢ dwu-
lekowg w trakcie zabiegéw stomatologicznych.®®

Innymi zabiegami, przy ktorych lekarze czgsto zalecaja prze-
rwanie terapii antyagregacyjnej, sg: kolonoskopia, endoskopia, we-
wnatrzgatkowa implantacja soczewki, biopsja gruczotu krokowe-
go oraz zabieg chirurgiczny naczyfi krwiono$nych.® Metaanaliza
wykazala, ze kontynuacja przyjmowania niskich dawek kwasu
acetylosalicylowego nie zwigksza ryzyka u tych chorych, z wyjat-
kiem pacjentow po przezcewkowym usunigciu gruczotu krokowe-
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Tabela 6. Zalecenia stuzace przestrzeganiu leczenia

1. Komunikacja i przypominanie choremu o waznej roli prze-
strzegania zalecanej terapii, konsekwencjach przerwania le-
czenia oraz oczekiwanych zdarzeniach niepozadanych?®57

2. Zaangazowanie w leczenie pacjentéw i ich rodzin poprzez
edukacje i grupy wsparcia’!

3. Zwracanie szczeg6lnej uwagi na chorych z grupy ryzyka
przerwania leczenia (mezczyzni, osoby samotne, osoby
cierpigce na depresje lub zespot stresu pourazowego, osoby
0 niskim stopniu wyksztatcenia oraz przyjmujace wiele
lekdw)o1:62

4. Regularne zadawanie chorym pytan dotyczacych krwawien
dokuczliwych i innych zdarzen niepozadanych (np. bélu gto-
wy) oraz zachecanie do kontynuowania leczenia®3®

5. W przypadku podejrzenia, ze doszto do przerwania leczenia,
rozwazenie wykonania testu na czynnos$¢ ptytek®.72

6. Doradzanie chorym, aby nie przerywali leczenia antyagrega-
cyjnego, gdy poddajg sie zabiegom dentystycznym lub in-
nym drobnym inwazyjnym zabiegom chirurgicznym®8

7. W przypadku chorych, u ktérych w trakcie dwulekowej tera-
pii antyagregacyjnej wystapi krwawienie, rozwazenie raczej
zmniejszenia dawki kwasu acetylosalicylowego niz zaprze-
stania stosowania ktoregokolwiek z lekdw’3

8. Wiaczenie w proces leczenia chorych innych przedstawicieli
stuzby zdrowia, w tym z o$rodkéw prowadzonych przez pie-
legniarki, oraz z programéw z udziatem farmaceutow.’+7%

g0.% Po PCI korzysci z terapii dwulekowej klopidogrelem i kwa-
sem acetylosalicylowym sg tak znaczace, ze zaleca si¢ raczej opoz-
nienie wykonania zabiegu z wyboru niz przerwanie leczenia.”
W tabeli 5 przedstawiono proponowany schemat postgpowania
u chorych z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi wymagajacymi
zabiegu chirurgicznego, przyjmujacych leki antyagregacyjne.

Zalecenia stuzace kontynuacji przestrzegania

leczenia przez chorych

Wyniki badan wskazuja, ze terapia antyagregacyjna jest rzadziej
stosowana u chorych objetych opiekg podstawowsg niz u pacjentow
pozostajacych pod opiekg specjalisty.!? Lekarze pierwszego kon-
taktu powinni przyjac aktywniejszg role w monitorowaniu i lecze-
niu pacjentéw, ktorzy zostali wypisani ze szpitala. Ponizej przed-
stawiamy list¢ zalecen dla lekarzy pierwszego kontaktu odnoszacg
si¢ do monitorowania i postgpowania w przypadku chorych przyj-
mujacych leczenie antyagregacyjne po ostrym zdarzeniu naczynio-
Wym (tab 628,57,60-63,65,68,71»75):

Upewni¢ sig, ze chorzy rozumiejg koniecznos¢ przyjmowania
zalecanych lekéw oraz rodzaj i ciezkosé dzialan niepozadanych,
ktore mogg wystapié, w tym malych krwawien (z dzigsel, drob-
nych skaleczen) oraz siniakéw. Podczas kazdej kolejnej wizyty za-
wsze nalezy pytac pacjenta o zdarzenia niepozadane terapii, w tym
drobne krwawienia i powstawanie siniakow. Nalezy zachecaé cho-
rych do przestrzegania schematu leczenia, nawet je$li wystapi

u nich dokuczliwe krwawienie, i informowac o konieczno$ci na-
tychmiastowego zgltoszenia sie do lekarza, jesli wystapi wigksze
krwawienie lub objawy budzace powazne obawy (np. przediuza-
jace si¢ krwawienie z nosa, krwawe wymioty, krwiomocz).?87

Wiaczy¢ chorych i ich rodziny w proces leczenia obejmujacy
zmiany w stylu zycia oraz przestrzeganie zalecanej terapii. Zache-
cac pacjentow do poszerzania wiedzy na temat ich choroby w ce-
lu pozyskania nowych wskazéwek pomagajacych w przestrzeganiu
zalecanego leczenia. Pacjenci posiadajacy wigksza wiedze na temat
swojej choroby beda bardziej zaangazowani w dyskusje z lekarzem,
lepiej poinformowani i z wiekszym prawdopodobiefistwem podej-
ma racjonalne decyzje dotyczace ich zdrowia w przysztosci.”!
Zwraca¢ szczeg6lng uwage na chorych, u ktorych ryzyko przerwa-
nia leczenia jest wysokie, w tym mezczyzn, osoby samotne, 0so-
by z zaburzeniami psychiatrycznymi, takimi jak depresja lub ze-
spot stresu pourazowego, osoby o niskim stopniu wyksztalcenia
oraz przyjmujgce wiele lekow.®-%2 Wiozy¢ wiecej wysitku w edu-
kacj¢ i promocje zdrowia u takich pacjentow. Udzielaé porad uta-
twiajacych kontynuacje terapii wielolekowych (np. sugerowac
korzystanie z dostgpnych w aptekach kasetek do dawkowania le-
kow). Jesli to konieczne, skierowaé chorych z depresja lub zespo-
fem stresu pourazowego do psychiatry lub odpowiedniej poradni.

Regularnie pyta¢ pacjentéw o krwawienie dokuczliwe i inne
zdarzenia niepozadane (np. béle glowy) oraz ich wplyw na prze-
strzeganie zaleconego leczenia. Zachecaé chorych do kontynuowa-
nia leczenia pomimo tych zdarzen, np. informowaé, ze bdle
glowy towarzyszace przyjmowaniu ER-dipyrydamolu prawdopo-
dobnie ulegng ostabieniu w miare trwania leczenia.®*6

W przypadku podejrzenia, ze chory nie stosuje zalecanego le-
czenia, nalezy wzig¢ pod uwage zlecenie testu na czynnos¢ plytek.
Cho¢ niektérzy lekarze moga korzystaé z takich testow do oceny
skutecznosci terapii antyagregacyjnej, obiektywna ocena czyn-
nosci plytek moze tez stanowi¢ dobry wskaznik przestrzegania le-
czenia i by¢ konieczna w przypadku chorych, ktorzy sg nie do kon-
ca szczerzy w rozmowie na temat przestrzegania zaleconej
terapii.’%”

Zaleca¢ chorym, aby kontynuowali leczenie antyagregacyjne
rowniez w trakcie zabiegow stomatologicznych.® W przypadku
watpliwosci co do ryzyka krwawienia podczas zabiegu chirur-
gicznego w jamie ustnej lub innych procedur chirurgicznych
z wyboru nalezy skonsultowa¢ si¢ z kardiologiem, pod ktérego
opieka znajduje si¢ chory, zanim doradzi si¢ przerwanie leczenia
antyagregacyjnego. Jesli leczenie antyagregacyjne zostanie prze-
rwane, nalezy je po zabiegu podjaé tak szybko, jak tylko mozliwe.%

W przypadku chorych, u ktérych dojdzie do krwawienia
w trakcie stosowania dwulekowej terapii antyagregacyjnej, rozwa-
zy¢ raczej zmniejszenie dawki kwasu acetylosalicylowego niz
przerwanie stosowania ktéregokolwiek z lekow. Badania obserwa-
cyjne wykazatly, ze czesto$¢ krwawien w trakcie stosowania dwu-
lekowej terapii antyagregacyjnej jest zwigzana bezposrednio z daw-
kg kwasu acetylosalicylowego oraz ze stosowanie jego nizszych
dawek wigze si¢ z mniejszym ryzykiem krwawienia, ale podobng
skutecznoscig.”
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W opieke nad pacjentem wigczy¢ innych pracownikéw stuzby
zdrowia. Zaangazowanie klinik prowadzonych przez pielegniar-
ki [instytucje niefunkcjonujace w Polsce — przyp. red.] oraz pro-
gramow wspotpracy obejmujgcych farmaceutéw zwigksza prze-
strzeganie przyjmowania przez chorych lekow stosowanych
w prewencji wtdrnej.”»”

Whioski

Przestrzeganie zasad prewencji wtdrnej, zar6wno przez chorych,
jak i przez lekarzy, stanowi kluczowy element wplywajacy na wy-
nik leczenia. Istnieje wiele przyczyn nieprzestrzegania zaleconej
terapii. GIéwnymi czynnikami wydaja si¢ zdarzenia niepozgdane.
W przypadku terapii antyagregacyjnej najwazniejszy jest wzrost
ryzyka krwawienia. Cho¢ jest to powiklanie zgtaszane w badaniach
klinicznych poswigconych terapiom antyagregacyjnym, ze wzgle-
du na stosowanie réznych — pod wzgledem kryteriéw definicji
krwawienia i jego kategoryzacji — skal oceny krwawienia, jego rze-
czywista rola kliniczna jest trudna do oceny i poréwnania miedzy
badaniami. Na nieprzestrzeganie leczenia mogg tez wptywac po-
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strzeganie ryzyka krwawienia oraz nieznajomos¢ zalecen przez le-
karza. Mozna tez nie doceni¢ wptywu czynnikow dokuczliwych,
takich jak mate krwawienia, jako elementu wplywajacego na nie-
stosowanie si¢ do zalecen.

Troska lekarza, pacjentow i rodzin moze mie¢ wptyw na zapo-
bieganie nieprzestrzeganiu zalecen terapeutycznych. Lekarze
pierwszego kontaktu czesto s tymi, ktorzy tworza najsilniejszy
zwigzek z chorymi poprzez stalg opieke; majg zatem wyjatkowa
pozycje, ktora pozwala im nie tylko na identyfikacje zdarzen nie-
pozadanych, ale takze czynnikow socjoekonomicznych i psycho-
logicznych, ktére wplywaja na przestrzeganie zalecanego leczenia.
Joseph B. Kirsner trafnie napisat w ,,Journal of the American Me-
dical Association”: ,,Zwigzek miedzy pacjentem a lekarzem jest
potezng sifg terapeutyczng dziatajacg synergistycznie z lekami”.’
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Wspotpraca lekarzy opieki podstawowej z pacjenta-
mi — podstawowy warunek poprawy odlegtych wyni-
kow leczenia.
Artykut Marca Cohena opublikowany w ,,Mayo Clinic Pro-
ceedings” ma na celu utatwienie oceny ryzyka i korzysci z wie-
lomiesiecznego leczenia antyagregacyjnego zalecanego u coraz
wiekszej liczby chorych. Autor zwraca uwage na kilka waznych
elementéw. Pierwszy z nich to przestrzeganie zalecen, ktére pa-
cjenci otrzymali po wyjsciu ze szpitala. To ogromny problem
wspofczesnej medycyny. Autor sugeruje, ze pacjenci nie przyjmu-
ja systematycznie lekéw, poniewaz bojg sie powiktan krwotocz-
nych. Mysle, ze jest to jednym z ostatnich powoddéw nieprzestrze-
gania zalecen. Zwré¢my uwage na to, ze prawie potowa chorych
leczonych z powodu choréb przewlektych nie przyjmuje systema-
tycznie lekow.!? A wiec zaréwno compliance, czyli przestrzega-
nie dawek i pory przyjmowania lekéw, jak i persistence, czyli
czas, przez jaki lek jest podawany, pozostawiajg wiele do zycze-
nia. Wielu specjalistow zastanawia sie, dlaczego tak jest i co zro-
bi¢, zeby poprawi¢ wspétprace lekarza z pacjentem. Przyczyn nie-
przestrzegania zalecen jest wiele: zlecanie bardzo wielu lekdw,
duzy koszt terapii, subiektywne poczucie zdrowia (,nie boli
mnie, to po co bede braf leki”), trudny dostep do lekarza, niepo-
zadane efekty dziatania lekdw. Powazne dziatania niepozadane
sg oczywiscie przyczyng konsultacji lekarskich, ale mniej powaz-
ne, pozostajace bez konsultacji, czesto prowadzg do przerwania
leczenia. Niestety, w wiekszosci przypadkéw decyzja o zaprze-
staniu leczenia jest podejmowana przez pacjenta bez pefnej
Swiadomosci na temat zwigkszenia ryzyka zwigzanego z choro-
ba, w tym wypadku zakrzepicy.

Z pewnoscig zbyt mato czasu poswiecamy na rozmowy
Z pacjentem i jego rodzing. Marc Cohen w tabeli 6 podaje pro-

ste wskazdwki dotyczace sposobdw wspdtpracy, ktéra przekta-
da sie na lepsze przestrzeganie zalecen.

Co jeszcze jest przyczyna nieprzestrzegania zalecen?
W ostrych zespofach wiencowych (OZW) szybkos$¢ interwencji
i wyniki leczenia znacznie lepsze niz przed erg pierwotnej an-
gioplastyki powoduja, ze duza cze$¢ chorych nie ma poczucia
zagrozenia, szybko wraca do aktywnosci sprzed OZW i w zwigz-
ku z tym, przy niedostatecznej wiedzy o istocie choroby, nie
przywiagzuje naleznej wagi do zalecen. Obecnie zalecenia sg
uproszczone — wszyscy chorzy po OZW, niezaleznie od uniesie-
nia ST lub jego braku, maja wskazania do 12-miesiecznego
przyjmowania klopidogrelu z kwasem acetylosalicylowym. Do
niedawna w Polsce istotne znaczenie miat réwniez czynnik eko-
nomiczny — cena klopidogrelu byta tak wysoka, ze cze$¢ pacjen-
téw rezygnowata z tego leku. Obecnie w Polsce refundowane
jest tylko 12-miesieczne leczenie klopidogrelem u chorych po
OZW NSTEMI i tylko 30-dniowe leczenie po STEMI. Na szcze-
$cie po implantacji stentéw uwalniajacych lek (DES) chorzy ko-
rzystajq z przywilejow leczenia klopidogrelem w ramach cho-
roby przewlektej przez 12 miesiecy, a w duzej czesci w STEMI
implantowane sg DES-y, wiec leczenie dla tej grupy chorych jest
bardziej przystepne.

Autor artykutu kfadzie najwigkszy nacisk na problem powi-
ktan krwotocznych, i stusznie. Od czasu badania OASIS-5
wiemy, ze powikfania krwotoczne skutkujg nie tylko gorszymi
wynikami wczesnymi, ale réwniez odlegtymi.3

Brakuje mi w artykule Cohena kilku moim zdaniem waznych
dla czytelnikéw informacji. Pierwsza to taka, ze w badaniu
CURE wykazano, ze czesto$¢ powiktan krwotocznych w trak-
cie leczenia tagczonego zalezna jest od dawki kwasu acetylosa-
licylowego (ASA). Dawka ASA w leczeniu taczonym nie moze
przekracza¢ 100 mg (najczesciej stosuje sie 75 mg).

Druga wazna sprawa to krwawienie zwigzane z ostrym
okresem leczenia. Autor pisze, ze ryzyko krwawien zwigksza sig,
jesli stosuje sie jednoczes$nie antagonistéw receptoréw ptytko-
wych lIb/llla, fondaparynuks lub biwalirudyne. W polskich
warunkach trzeba zwrdéci¢ uwage na stosowanie heparyny nie-
frakcjonowanej (UFH) i heparyn drobnoczasteczkowych
(LMWH) u tych samych chorych. Od czasu badania SYNER-
GY wiadomo, ze ryzyko krwawien istotnie ro$nie, jesli zmienia
sie raz rozpoczete leczenie heparyna.* Zalecenia wskazujg na
UFH, ale w praktyce od lekarza pogotowia lub lekarza rodzin-
nego pacjenci otrzymujg na ogét LMWH, najczesciej enoksa-
paryne. Bardzo wazne, zeby w dokumentacji umiesci¢ informa-
cje na temat dawki, rodzaju heparyny i godziny podania.
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Zespot kardiologéw interwencyjnych bedzie dzieki temu wie-
dziat, jakie leki i w jakich dawkach podac, zeby nie zwiekszac
ryzyka powikfan.

| wreszcie najwazniejsza, bo odbywajaca sie bez codzien-
nej kontroli cze$¢ leczenia, czyli leczenie ambulatoryjne. Pa-
cjent powinien zosta¢ poinformowany o koniecznosci utrzyma-
nia podwdjnej terapii antyagregacyjnej. Co jednak robié¢
w sytuacji, gdy planowana jest operacja, kiedy z jakiego$ po-
wodu lekarz innej specjalno$ci proponuje przerwe w leczeniu
antyagregacyjnym? Zalecenia amerykanskich towarzystw na-
ukowych ACC/AHA (American College of Cardiology/American
Heart Association) kazg lekarzowi w sytuacjach szczegélnych
poréwnac ryzyko wynikajace z przerwania leczenia z ryzykiem
krwawien; roznicujg tez postepowanie zaleznie od rodzaju
wszczepionego stentu. Wiadomo, ze przerwanie leczenia u cho-
rego z wszczepionym DES grozi zakrzepica, ktéra najczesciej
prowadzi do zgonu. Przerwanie leczenia przed uptywem 12
miesiecy jest wiec mozliwe tylko wtedy, jesli nawet mate krwa-
wienie okofooperacyjne moze spowodowac zgon lub przewle-
kfe uszkodzenia. Taka sytuacja moze dotyczy¢ na przyktad ope-
racji na rdzeniu kregowym czy niektérych operacji oSrodkowego
uktadu nerwowego. Wéwczas nawet mate krwawienie moze by¢
przyczyng duzych powikfan. Nieco mniejsze zagrozenie wigze
sie z przerwaniem leczenia u osoby, u ktérej stent metalowy
wszczepiono ponad 6 tygodni przed planowang operacja. Trze-
ba sie wtedy zastanowic, jakie postepowanie wigze sie z wigk-
szym ryzykiem. Ryzyko krwawienia zalezy od rodzaju planowa-
nej operacji oraz innych czynnikéw. Odstawienie lekéw wigze
sie z ryzykiem zakrzepicy w stencie, czyli zawatu miesnia ser-
cowego; jesli stent jest zatozony do pnia lewej tetnicy wienco-
wej lub gatezi przedniej zstepujacej, to zawat moze mie¢ dra-
matyczne skutki hemodynamiczne. Najlepiej, jesli decyzja
o0 przerwaniu leczenia jednym lub dwoma lekami antyagrega-
cyjnymi podejmowana jest indywidualnie w stosunku do kaz-
dego chorego. Z tego wzgledu by¢ moze najlepszym rozwigza-
niem jest wpisywanie do kart informacyjnych zalecenia
kontaktowania sie z kardiologiem w razie koniecznos$ci przerwa-
nia leczenia z powodu prowadzonego leczenia chirurgicznego.
Zalecenia amerykanskich towarzystw naukowych bardzo pod-
kreslaja te indywidualizacje leczenia.®

Autor uwaza, ze stosowane rézne skale oceny krwawien
wprowadzajg zamieszanie. Oczywiscie stanowig pewne utrud-
nienie w poréwnywaniu réznych lekéw i réznych dawek lekdéw
antyagregacyjnych. Poza dwiema znanymi od lat skalami TIMI
i GUSTO powstajg skale na uzytek poszczegdlnych badan, co

w kontekscie codziennej praktyki jest stosunkowo mato wazne.

U pacjenta z istotnym krwawieniem na pewno konieczne
jest wyjasnienie przyczyny i podjecie decyzji o dalszym lecze-
niu w warunkach szpitalnych. W praktyce lekarza rodzinnego
wieksze trudnosci sprawiajg chorzy z matymi krwawieniami
— skaleczeniami, krwawieniami z dzigset, okresowo czarnymi
stolcami. Oni tez wymagajg specjalnego traktowania: wyjasnie-
nia przyczyny krwawien (by¢é moze nie tylko leki powodujg te
krwawienia), a potem bardzo wywazonej decyzji, czy i jak kon-
tynuowac leczenie antyagregacyjne.

Autor przedstawia réwniez problem taczenia leczenia anty-
agregacyjnego z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi,
innymi lekami przeciwbdlowymi. Pomija problem najtrudniej-
szy —taczenia z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi. W tej
grupie chorych niezbedna jest ocena wskazan do potréjnego le-
czenia, a nastepnie duza ostrozno$¢ polegajaca na bardzo
czestej kontroli INR i zaleceniu docelowego INR na poziomie
ok. 2.0. Proste parametry nakazujace szczeg6lng ostroznos¢ le-
czenia sg wymienione w tabeli 4.

Wielu autoréw podkresla, ze jednoczesne leczenie lekami
antyagregacyjnymi i doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi,
antagonistami witaminy K, moze by¢ przyczyng powaznych
powiktan krwotocznych. Na takie powikfania sg narazone
szczegblnie osoby starsze, z cukrzyca, niewydolnoscig nerek.
Powiktania krwotoczne czesciej wystepuja u kobiet. Zalecajac
przewlekte leczenie antyagregacyjne, pamietajmy, ze wskaza-
nia do niego sg bardzo dobrze udokumentowane. | o tych twar-
dych dowodach na skutecznosc¢ leczenia chory musi by¢ po-
informowany. Pacjent powinien bra¢ udziat w procesie leczenia
i mie¢ Swiadomos¢, ze od niego réwniez zalezg skutecznosc
i bezpieczenstwo terapii.
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