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Skojarzenie dwdch lekéw antyagregacyjnych i warfaryny moze byc korzystne w wybranej grupie pacjentow, ale stosowanie takiego leczenia budzi kontrowersje.

Opis przypadku
Anthony D., 61-letni pacjent z nadci$nieniem te¢tniczym i cu-
krzyca, zostal przyjety do szpitala z powodu migotania przed-
sionkow i bolu w klatce piersiowej promieniujacego do lewe-
go ramienia i r¢ki. Pierwszego dnia pacjent otrzymat 325 mg
kwasu acetylosalicylowego i enoksaparyne w dawce 1 mg/kg,
a nastepnego dnia, przed cewnikowaniem serca, dawke nasy-
cajaca 600 mg klopidogrelu. U pacjenta wykonano przezskor-
ng interwencje wiencowa, wszczepiajac niepowlekany stent
metalowy (BMS - bare metal stent) do gatezi okalajacej lewej
tetnicy wieficowe;j.

Nastepnego dnia Anthony mial by¢é wypisany ze szpitala
i trzeba bylo rozwazy¢, jak leczy¢ go dalej, biorac pod uwage
to, ze otrzymuje juz wiele lekow. Czy mozna zastosowac po-
trojna terapie przeciwzakrzepowg?

Potrdjna terapia przeciwzakrzepowa — jednoczesne podawa-
nie kwasu acetylosalicylowego, leku antyagregacyjnego z grupy
pochodnych tienopirydyny oraz warfaryny — stosowana jest cze-
sto u pacjentow z migotaniem przedsionkow, u ktérych wysta-
pit ostry zespol wiencowy lub konieczne jest wykonanie prze-
zskoérnej interwencji wiencowej (PCI — percutaneous coronary
intervention) z wszczepieniem stentu. Niebezpieczenstwo zwig-
zane z jednoczesnym stosowaniem trzech lekéw, z ktorych kaz-
dy ma inny mechanizm dziatania zwigkszajacy ryzyko krwawie-
nia, jest duze, ale u odpowiednio dobranych pacjentéw korzysci
moga przewaza¢ nad ryzykiem.

Stosowanie potrdjnego leczenia przeciwzakrzepowego ocenio-
no i poréwnano w kilku badaniach w stosunku do leczenia, w kt6-
rym podawano jeden lub dwa leki (tab.).” Jednak ze wzgledu na
brak rozstrzygajacych badan z oceng klinicznych wynikow takie-
go leczenia nie mozna bezposrednio ilosciowo ocenic¢ korzysci

1 ryzyka zwigzanego z potrdjng terapig przeciwzakrzepows. Nie
mozna rowniez uogolnia¢ dostepnych danych i odnosic ich do
wszystkich potencjalnych kandydatow do potrdjnego leczenia
przeciwzakrzepowego. Okreslenie optymalnego leczenia we wtor-
nej prewencji po ostrym zespole wiehicowym lub w celu zapobie-
gania zakrzepicy w stencie u pacjenta z migotaniem przedsionkow

Zalecenia praktyczne

* U pacjentow z duzym ryzykiem wystgpienia ponownego
zawalu migsnia sercowego leczenie pochodng tienopiry-
dyny (klopidogrelem lub tyklopidyng) nalezy kontynu-
owac przez co najmniej rok. B

* Czynnikami ryzyka wystapienia ponownego zawalu i za-
krzepicy w stencie sg te same czynniki, ktore zwigkszajg
poczatkowe ryzyko wystapienia ostrego zespotu wienco-
wego, w tym cukrzyca, niewydolnos¢ serca, palenie tyto-
niu, hiperlipidemia i nadcisnienie t¢tnicze. A

* U kandydatéw do stosowania potrdjnej terapii przeciwza-
krzepowej, u ktorych ryzyko krwawienia jest zwigkszone,
rozsgdnym rozwigzaniem moze by¢ stosowanie mniej-
szej dawki kwasu acetylosalicylowego lub skrocenie okre-
su podawania pochodnej tienopirydyny do miesigca. B

Sila zalecen (SOR - strength of recommendation)

A Zalecenia bezpoSrednio oparte na danych z badan
z randomizacjg

B Zalecenia oparte na badaniach z grupg kontrolng bez ran-
domizacji lub przeniesieniu danych z badan z randomizacja
C Zalecenia oparte na wspolnym stanowisku ekspertow, do-
swiadczeniu klinicznym, opiniach, opisach przypadkow
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Tabela. Potrdjna terapia przeciwzakrzepowa: co wynika z przeprowadzonych badan

Rodzaj badania

(liczba pacjentow) Interwencja

Skutecznosé Krwawienia

Grupa 1: ASA + klopidogrel
+ warfaryna

Grupa 2: leczenie inne niz
potréjne

Retrospektywne (n=124)!

Bez istotnej réznicy wystepo-
wania wczesnych powaznych
krwawien

Grupa 1: istotnie wieksza
czestos¢ wystepowania poz-
nych powaznych krwawien

Bez istotnej rdznicy

Grupa 1: leczenie przeciwza-
krzepowe i antyagregacyjne*
Grupa 2: tylko leczenie
antyagregacyjne

Retrospektywne (n=373)?

Grupa 1: istotna poprawa
skutecznosci

Istotna poprawa pod wzgle-
dem tacznej oceny skutecz-
nosci leczenia i wystepowa-
nia krwawien

Grupa 1: istotna poprawa
pod wzgledem facznej oceny
skutecznosci leczenia i wy-
stepowania krwawien

Grupa 1: warfaryna + jeden
lek antyagregacyjny

Grupa 2: warfaryna

+ podwdjne leczenie
antyagregacyjne

Kohortowe (n=800)3

Bez istotnej réznicy umieral-
nosci i wystepowania zawa-
téw miesénia sercowego

Nie podano

Grupa 1: kontynuacja poda-
wania OAC + podwdjne le-
czenie antyagregacyjne
Grupa 2: przerwanie poda-
wania OAC, ale kontynuacja
leczenia antyagregacyjnego

Prospektywne (n=359)*

Grupa 1: istotnie wieksza
czestos¢ wystepowania
umiarkowanych i cigzkich
krwawien

Bez istotnej réznicy

Grupa 1: tylko warfaryna
Grupa 2: tylko ASA

Grupa 3: tylko klopidogrel
Grupa 4: klopidogrel + ASA
Grupa 5: warfaryna + ASA
Grupa 6: warfaryna

+ klopidogrel

Grupa 7: warfaryna + ASA
+ klopidogrel

Kohortowe (n=82 854)°

Grupy 6 i 7: istotnie wieksza
nieskorygowana czestos¢ wy-
stepowania krwawien

Bez istotnej réznicy

*50% pacjentéw z grupy 1 otrzymywato potréjne leczenie przeciwzakrzepowe (ASA, klopidogrel i warfaryne).

ASA - kwas acetylosalicylowy; OAC — doustny lek przeciwzakrzepowy

wymaga wiec zrozumienia potencjalnych skutkow potrojnej tera-
pii przeciwzakrzepowej, a takze dokladnej oceny ryzyka ponowne-
go wystapienia zawatu mie$nia sercowego, udaru mozgu i powiklan
krwotocznych u danego pacjenta.®® Oto, co trzeba wiedzieé, aby po-
dejmowac najlepsze decyzje terapeutyczne i zapewnia¢ odpowied-
nie wsparcie pacjentom, u ktorych podczas niedawnej hospitaliza-
cji wdrozono potrdjne leczenie przeciwzakrzepowe.

Zacznijmy od przegladu poszczegoinych elementow
potrdjnej terapii przeciwzakrzepowej

Kwas acetylosalicylowy, jeden z podstawowych skladnikow
potrdjnej terapii przeciwzakrzepowej, jest jedynym niesteroido-

poDyplomie VoL 20/\R 8/SIERPIEN 2011

wym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ) wskazanym w pierwot-
nej i wtornej prewencji incydentéw sercowo-naczyniowych,!%!!
poniewaz dziala bardziej wybidrczo na cyklooksygenaze typu
1 (COX-1) niz inne NLPZ oraz nieodwracalnie hamuje izoenzy-
my COX.!! Wywotane przez kwas acetylosalicylowy zmniejsze-
nie wytwarzania tromboksanu prowadzi do zmniejszenia akty-
wacji 1 agregacji plytek, co odpowiada zaréwno za korzystny
wplyw kwasu acetylosalicylowego na serce i naczynia, jak i za ry-
zyko wystapienia krwawien zwigzane ze stosowaniem tego leku
- najczestsze dzialanie niepozgdane kwasu acetylosalicylowego.!?

Wigkszos¢ powaznych krwawien zwigzanych ze stosowaniem
kwasu acetylosalicylowego dotyczy przewodu pokarmowego,
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glownie ze wzgledu na bezposredni i posredni wptyw leku na
btone §luzowsg przewodu pokarmowego.!!"** Toksyczne dzialanie
kwasu acetylosalicylowego zalezy od dawki, natomiast wlasciwo-
$ci antyagregacyjne tego leku wydajg sie od niej niezalezne.'*

Dotaczenie pochodnej tienopirydyny
Do lekow antyagregacyjnych z grupy pochodnych tienopirydyny,
ktorych stosowanie jest wskazane we wtornej prewencji incyden-
tow sercowo-naczyniowych po ostrym zespole wiencowym lub
PCI ze stentowaniem, nalezg tyklopidyna, klopidogrel i prazugrel.”
Tyklopidyne, pierwszy lek z tej grupy zarejestrowany w Stanach
Zjednoczonych, stosuje sie rzadko ze wzgledu na mozliwos¢ wy-
stepowania neutropenii i zakrzepowej plamicy matoptytkowe;j.!¢

Klopidogrel, lek najczesciej stosowany w prewencji wtornej,
jest jedyna pochodng tienopirydyny, dla ktérej znane sg dane
z badan klinicznych dotyczacych potrdjnej terapii przeciwza-
krzepowej.!” Dzialanie antyagregacyjne klopidogrelu zalezy jed-
nak w duzym stopniu od swoistych izoenzyméw cytochromu
P-450 (CYP), ktére przeksztalcajg ten lek w jego aktywny meta-
bolit, i moze by¢ stabo wyrazone u 0sob z wariantami CYP 2C19
odpowiadajacymi za malg aktywnos¢ tego enzymu, a takze przez
interakcje z lekami. Wywotato to obawy dotyczace skutecznosci
klopidogrelu we wtdrnej prewencji ostrych zespotéw wienco-
wych.&118 W 2010 roku amerykariska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow (FDA - Food and Drug Administration) dodata do in-
formacji o klopidogrelu specjalne ostrzezenie, zwracajac uwage
na ryzyko wystgpienia zawaléw mieSnia sercowego, udaréw mo-
zgu i zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych wsrdd pacjen-
téw z defektem aktywnos$ci CYP 2C19.7°

Prazugrel, zarejestrowany przez FDA w 2009 roku,” stosu-
je sie u pacjentow, ktorzy stabo odpowiadajg na klopidogrel. Nie-
dostateczne hamowanie aktywnosci plytek przez klopidogrel
sktania niektorych klinicystow do wyboru prazugrelu jako ele-
mentu skladowego potréjnej terapii przeciwzakrzepowe;j.

Mimo iz prazugrel moze bardziej skutecznie niz klopidogrel
zapobiegaC ponownym zawalom mig$nia sercowego, wydaje si¢
roéwniez, ze jego stosowanie wigze si¢ z wigkszg czestoscig wyste-
powania krwawien.'>” Ze wzgledu na to ryzyko nie zaleca sie
stosowania prazugrelu u pacjentéw w wieku powyzej 75 lat, chy-
ba ze majg duze ryzyko wystgpienia zawatu mig$nia sercowego
(z powodu juz przebytego zawatu lub cukrzycy), a u pacjentow
po przebytym udarze mozgu lek ten jest przeciwwskazany.
Nalezy zachowywac ostroznoS$¢, przepisujac prazugrel pacjen-
tom, ktoérzy wazg mniej niz 60 kg (nalezy wtedy rozwazy¢ daw-
ke podtrzymujgca 5 mg/24 zamiast zwyklej dawki 10 mg/24) lub
majg zwickszong sktonno$¢ do krwawien.!

Warfaryna — doustny lek przeciwzakrzepowy stosowany
jako element potréjnej terapii przeciwzakrzepowej

Do konca 2010 roku, kiedy to FDA dopuscila stosowanie dabi-
gatranu w prewencji udaru mézgu,®! warfaryna byta jedynym do-
ustnym lekiem przeciwzakrzepowym dostgpnym w Stanach Zjed-

noczonych (wigcej informacji na temat dabigatranu, ktorego nie
uwzgledniono w tym przegladzie ze wzgledu na brak dowodow
odnoszacych sie do jego stosowania w ramach potrdjnej terapii
przeciwzakrzepowej, mozna znalez¢ w artykule ,,Time to try this
warfarin alternative?”, ] Fam Pract 2011;60:220-222).

Z wzgledu na to, ze liczne interakcje z lekami, zywnoscig i in-
nymi schorzeniami mogg wplywac na skuteczno$¢ leczenia war-
faryna, konieczne jest czeste monitorowanie w celu utrzymania
docelowych warto$ci migdzynarodowego wspoiczynnika znor-
malizowanego (INR - international normalized ratio) czasu pro-
trombinowego.?»?* (Problem interakcji lekowych warfaryny
przedstawiono w artykule ,,Avoiding drug interactions: Here’s
help”, ] Fam Pract 2010;59:322-329 [,,Jak uniknga¢ interakgji le-
kowych? Pomocne wskazowki”, Medycyna po Dyplomie
2011(20);1(178):111-116 — przyp. red.]).

Leczenie pomostowe

Uzyskanie pelnego efektu dzialania warfaryny wymaga kilku-
dniowego leczenia, dlatego do czasu osiagnigcia docelowych
wartosci INR czesto stosuje si¢ szybciej dzialajacy lek przeciw-
zakrzepowy, taki jak heparyna drobnoczgsteczkowa lub fonda-
parynuks.?»?* W pewnych sytuacjach pacjenci wymagajacy po-
trojnej terapii przyjmujg wiec w rzeczywistosci cztery leki
zwigkszajgce ryzyko krwawienia.

Kiedy rozwaza¢ wdrozenie potrdjnej

terapii przeciwzakrzepowej?

Mimo iz potréjna terapia moze by¢ sposobem leczenia pacjen-
téw z migotaniem przedsionkow, u ktérych wystapil ostry zespot
wiencowy lub wykonano PCI ze stentowaniem, nie ma zadnego
zweryfikowanego systemu punktacji, ktory utatwialby podejmo-
wanie decyzji terapeutycznych.? Jak zauwazono wyzej, wybor
optymalnego leczenia wymaga indywidualnej oceny ryzyka po-
nownego wystgpienia zawalu mig$nia sercowego, zakrzepicy
w stencie, udaru mézgu oraz powiklan krwotocznych u danego
pacjenta.

Czynnikami ryzyka ponownego wystgpienia zawalu mig¢snia
sercowego 1 zakrzepicy w stencie s te same czynniki, ktore
zwigkszaja poczatkowe ryzyko wystapienia ostrego zespolu wien-
cowego, takie jak cukrzyca, niewydolnoSc serca, palenie tytoniu,
hiperlipidemia i nadci$nienie tetnicze.!%'¢ Z kolei ze zwiekszo-
nym ryzykiem wystapienia krwawienia wigzg si¢ zaawansowany
wiek, niekontrolowane nadci$nienie tetnicze, choroby przewle-
kie, takie jak choroba naczyn obwodowych, niedokrwisto$¢ i cho-
roba wrzodowa, a takze powazne krwawienie w wywiadzie.??

Autorzy retrospektywnego badania, w ktérym oceniono nieza-
lezne wskazniki sugerujace mozliwoS¢ wystapienia powaznego
krwawienia u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw poddanych
PCI ze stentowaniem, zidentyfikowali kilka czynnikéw, ktore
zwigkszaty powaznego
(w ciggu 48 godzin od wszczepienia stentu): stosowanie antagoni-
sty glikoproteiny IIb/IIIa, stentowanie trzech lub wiecej naczyn,

ryzyko wczesnego krwawienia
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a takze chorobe pnia lewej tetnicy wienicowej. Do czynnikéw, kto-
re istotnie zwiekszaly ryzyko powaznego krwawienia po uptywie
ponad 48 godzin od zabiegu, nalezaly: potrdjna terapia, wczesne
powazne krwawienie oraz niedokrwisto$¢ na poczgtku obserwacji.!

Skojarzenia lekow:

jakie kombinacje mozna braé pod uwage

Oproécz okreslenia, czy dany pacjent jest dobrym kandydatem do
stosowania potrojnej terapii przeciwzakrzepowej, zasadnicze
znaczenie ma rozwazenie wyboru lekéw. Do korzysci ze stoso-
wania prazugrelu w porownaniu z klopidogrelem nalezy mniej
interakeji lekowych, mniejsza opornos¢ na hamowanie aktywno-
sci ptytek, szybsze hamowanie aktywnosci ptytek po doustnym
podaniu dawki nasycajacej, a takze lepsze hamowanie aktywno-
$ci ptytek podczas stosowania dawki podtrzymujacej.!>"”

Inng potencjalng korzyscig s lepsze wyniki leczenia, jak wy-
nika z badania Trial to Assess Improvement in Therapeutic
Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel-
—~Thrombolysis in Myocardial Infarction (TRITON-TIMI) 38"
- duzej, prospektywnej proby klinicznej z randomizacja, w kto-
rej porownano stosowanie prazugrelu i klopidogrelu jako ele-
mentéw potrojnego leczenia przeciwzakrzepowego. Wsrod
uczestnikéw badania czesto$¢ wystepowania glownego ziozone-
go punktu koncowego — obejmujacego zgony z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, zawaty mig¢snia sercowego nieprowadzace do
zgonu oraz udary mézgu nieprowadzace do zgonu — wyniosia
9,9% w grupie prazugrelu w porownaniu z 12,1% w grupie klo-
pidogrelu (ryzyko wzgledne 0,815 95% przedzial ufnosci 0,73-
-0,90; p<0,001).!” Natomiast czestos¢ wystepowania powaznych
krwawien zgodnie z definicjg pochodzacg z badania TIMI byta
wigksza wsrod pacjentdéw otrzymujacych prazugrel (ryzyko
wzgledne 1,32; 95% przedzial ufnosci 1,03-1,68; p=0,03). Te
wyniki wskazuja, ze na kazdy tysiac pacjentéw leczonych prazu-
grelem zamiast klopidogrelem mozna unikna¢ 24 powaznych in-
cydentéw sercowo-naczyniowych, ale nastgpiloby to kosztem
10 dodatkowych incydentéw powaznych krwawien.!”-%

Opis przypadku cd.

Ryzyko udaru mézgu, zawatu mig$nia sercowego i zakrzepicy
w stencie u pacjenta wynikajgce z cukrzycy, nadci$nienia t¢tni-
czego, migotania przedsionkow oraz przebytej PCI ze stentowa-
niem, a takze brak niezaleznych czynnikow ryzyka wystapienia
krwawienia powodujg, ze Anthony D. jest dobrym kandydatem
do zastosowania potrojnej terapii przeciwzakrzepowej. Poniewaz
ryzyko u pacjenta jest duze, od wieczora drugiego dnia hospita-
lizacji jego lekarz rozpoczat podawanie dwoch lekéw przeciwza-
krzepowych: warfaryny (5 mg wieczorem) i enoksaparyny
(125 mg co 12 godzin). Trzeciego dnia u pacjenta oznaczono czas
protrombinowy/INR, uzyskujac wynik 14,9 sekund/1,1, a takze
przeprowadzono test aktywnosci receptora P,Y
zahamowanie czynnosci plytek w 8% [wynik wskazujacy na
oporno$¢ na standardowsg dawke klopidogrelu — przyp. ttum.].

ktory wykazat
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Pacjenta wypisano do domu, przepisujac mu nastepujace leki:
enoksaparyn¢ w dawce 125 mg co 12 godzin, ktorej przyjmowanie
mial przerwac po 3 dniach; a takze warfaryne w dawce 5 mg dzien-
nie, prazugrel w dawce 10 mg dziennie i kwas acetylosalicylowy
w dawce 81 mg dziennie, a ponadto bursztynian metoprololu w daw-
ce 100 mg dziennie, lizynopryl w dawce 10 mg dziennie, rozuwasta-
tyne w dawce 10 mg dziennie, preparat zfozony zawierajacy gliben-
klamid i metforming (5 mg/500 mg) w dawce 2 tabletek dwa razy
dziennie oraz insuling glarging w dawce 20 jednostek wieczorem.

Bezpieczenstwo i skutecznosé:

czy korzy$ci przewazaja nad ryzykiem?

Utrzymujgce sie kontrowersje dotyczace stosowania potrojnej te-
rapii przeciwzakrzepowej dotycza przede wszystkim kwestii je-
go bezpieczefistwa.*® Dotychczas nie przeprowadzono jednak
zadnych prospektywnych badan z randomizacjg, w ktorych oce-
niono by korzysci i ryzyko zwigzane z tym leczeniem.

Ryzyko wystapienia krwawienia zwiazane z potréjnym lecze-
niem przeciwzakrzepowym oceniano natomiast w wielu bada-
niach retrospektywnych i seriach przypadkéw.® W kilku bada-
niach poréwnano potrdjng terapi¢ przeciwzakrzepowg z podwojng
terapig z zastosowaniem lekow antyagregacyjnych bez antagonisty
witaminy K, stwierdzajac kilkakrotnie wigkszg czestosé wystepo-
wania zarowno powaznych, jak i drobnych krwawien w grupie sto-
sujgcej potrdjng terapie.b

Zaréwno bezpieczenstwo, jak i skutecznos¢ potrojnej terapii
przeciwzakrzepowej oceniano jedynie w niewielu badaniach.
Wyjatkiem jest duze retrospektywne badanie, ktorego wyniki
opublikowano w 2008 roku.? Autorzy stwierdzili, ze potrdjna te-
rapia wigzala si¢ z istotnym zmniejszeniem czgsto$ci wystgpowa-
nia powaznych incydentéw sercowych (zgonéw, ostrych zawalow
migs$nia sercowego oraz ponownych rewaskularyzacji dotycza-
cych tej samej zmiany), umieralnosci ogolnej oraz wystepowania
powaznych zdarzen niepozgdanych (tj. wszystkich powaznych
incydentéw ze strony ukladu krgzenia, powaznych powikian
krwotocznych i udaréw mozgu) bez istotnego statystycznie
wzrostu czestoSci wystgpowania powaznych krwawien w po-
réwnaniu z pacjentami otrzymujacymi leczenie antyagregacyjne
bez antagonisty witaminy K.?

Wyniki tego badania, podobnie jak innych, w ktorych ocenia-
no stosowanie potrdjnej terapii przeciwzakrzepowej, ostabia
zmiennos¢ zardwno czasu trwania leczenia przeciwzakrzepowe-
g0, jak i stosowanych kombinacji lekow. Wage tych ograniczen
zmniejsza zastosowana analiza wielozmienna oraz dobrze udo-
kumentowana obserwacja.? Pomimo uzyskanych danych wyni-
ki innych badan (a takze nasza znajomos§¢ mechanizméw dzia-
tania poszczegdlnych lekéw wchodzacych w skiad kombinacji)
wskazujg jednak na to, ze potrdjna terapia istotnie zwigksza ry-
zyko wystgpienia krwawienia. U pacjent6éw, ktérzy najprawdo-
podobniej odniesliby korzysci ze stosowania takiego leczenia, ale
s3 narazeni na zwigkszone ryzyko krwawienia, istniejg pewne
sposoby zmniejszenia tego ryzyka.
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Sposoby ograniczania ryzyka podczas stosowania

potrdjnej terapii przeciwzakrzepowej

Jezeli u pacjenta, ktory odnidsiby korzysci z potrojnej terapii

przeciwzakrzepowej, ryzyko wystgpienia krwawienia jest po-

wazne, mozna zmodyfikowac stosowany schemat leczenia. Moz-
liwosci obejmuja:

* Dazenie do osiagnigcia mniejszych docelowych wartosci INR
(2,0-2,5 zamiast standardowego zakresu 2,0-3,0).° Mimo iz
w roznych prébach klinicznych stwierdzono, ze uzyskanie
INR w przedziale 2,0-3,0 zmniejsza ryzyko wystapienia uda-
ru mézgu, w zadnym badaniu nie poréwnano tego docelowe-
go zakresu INR z mniej intensywnym leczeniem, aby ocenic¢
zmniejszenie ryzyka krwawienia.”’ Potencjalng korzyscig z dg-
zenia do mniejszych docelowych warto$ci INR jest tez zmniej-
szenie czestosci wystepowania sytuacji, w ktorych dochodzi do
wzrostu INR do 3,0-4,0, a wiadomo, ze wartosci w tym prze-
dziale wigza si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia krwa-
wienia.”® W piSmiennictwie nie ma jednak danych odnoszg-
cych si¢ do zmniejszenia docelowego zakresu INR.18

* Stosowanie matej dawki kwasu acetylosalicylowego po PCI ze
stentowaniem.

¢ QOgraniczenie czasu podawania pochodnej tienopirydyny do
jednego miesigca po ostrym zespole wienicowym lub PCI ze
stentowaniem.

* Jezeli ryzyko zwigzane z potrojng terapig przeciwzakrzepows
przewaza nad korzySciami ze wzgledu na bardzo duze ryzy-
ko krwawienia, innym sposobem leczenia, ktory mozna roz-
wazyc, jest stosowanie jednego leku antyagregacyjnego w sko-
jarzeniu z warfaryna.

Opis przypadku cd.

Wsrod lekow, ktorych stosowanie zalecono Anthony’emu D.
przy wypisie ze szpitala, byl kwas acetylosalicylowy w dawce
81 mg dziennie zamiast dawki 325 mg zalecanej przez pierw-
sze 3 miesigce potrdjnego leczenia przeciwzakrzepowego po
wszczepieniu stentu przez wytyczne American College of Car-
diology i American Heart Association (ACC/AHA) dotyczace
postepowania u pacjentow z niestabilng dtawicg piersiows i za-
walem mie$nia sercowego bez uniesienia odcinka ST.! Mimo iz
u tego pacjenta nie zauwazono zadnego z niezaleznych czynni-

kow ryzyka wystgpienia krwawienia, lekarz wybral mniejsza
dawke kwasu acetylosalicylowego w celu ograniczenia zwiek-
szonego ryzyka krwawienia wynikajacego ze stosowania prazu-
grelu jako elementu sktadowego potrdjnego leczenia przeciw-
zakrzepowego.®

Mniejsza dawka kwasu acetylosalicylowego. Badania far-
makodynamiczne przemawiajg za stosowaniem mniejszej daw-
ki kwasu acetylosalicylowego, poniewaz stwierdzono, ze catko-
wite zahamowanie dzialania tromboksanu w surowicy uzyskuje
si¢ juz podczas stosowania dawki podtrzymujgcej wynoszacej
30 mg/24 h u zdrowych 0s6b oraz 50 mg/24 h u 0s6b z przewle-
kig stabilng dtawicg piersiowa.!* W przypadku wskazan do sto-
sowania potrojnej terapii ordynowanie matej dawki kwasu ace-
tylosalicylowego we wtdrnej prewencji ostrych zespolow
wiencowych prawdopodobnie powoduje zar6wno ograniczenie
toksycznego wplywu tego leku na przewod pokarmowy, jak
i zmniejszenie ryzyka wystgpienia krwawienia.

Skrécenie czasu stosowania podwojnej terapii antyagrega-
cyjnej. Zgodnie z wytycznymi ACC/AHA czas leczenia po-
chodna tienopirydyny u pacjentéw leczonych zachowawczo lub
z wszczepionym niepowlekanym stentem metalowym mozna
ograniczy¢ do miesigca, jezeli obawiamy si¢ krwawienia u pa-
cjenta.*!” Biorgc pod uwage wyniki uprzednio wspomnianego
badania, w ktorym stwierdzono, ze potrojne leczenie przeciw-
zakrzepowe jest niezaleznym wskaznikiem predykcyjnym po-
waznych krwawien, takie postepowanie wydaje sie rozsgdne.!
Mozna je jednak zakwestionowac w zwigzku z wynikami inne-
go niedawno przeprowadzonego badania klinicznego, w ktorym
stwierdzono istotng statystycznie poprawe wynikow leczenia
dotyczacych uktadu krazenia u pacjentéw otrzymujacych po-
dwoéjne leczenie antyagregacyjne przez rok (w poréwnaniu
z miesigcem).!¢

Zanim zdecydujemy o skroceniu czasu leczenia pochodng tie-
nopirydyny do miesigca, nalezy rozwazy¢ ryzyko ponownego wy-
stgpienia zawalu mie$nia sercowego u danego pacjenta. Jezeli jest
ono duze, to prawdopodobnie najwigcej korzysci przyniesie
kontynuowanie podawania pochodnej tienopirydyny przez co
najmniej rok.

W najwiekszej dotychczas przeprowadzonej probie klinicznej
dotyczacej potrdjnej terapii przeciwzakrzepowej porownano

sz czestoscig wystgpowania krwawien.

ryzyka wystapienia krwawienia.

Mimo iz prazugrel moze skuteczniej zapobiega¢ ponownym zawatom migsnia sercowego niz klopidogrel, wydaje sie, ze jego stosowanie wigze sig z wigk-

W przypadku wskazan do stosowania potrojnej terapii przeciwzakrzepowej podawanie matej dawki kwasu acetylosalicylowego we wtdrnej prewencji
ostrych zespotéw wienicowych prawdopodobnie powoduje zaréwno ograniczenie toksycznego wptywu tego leku na przewdd pokarmowy, jak i zmniejszenie

W badaniach klinicznych potréjna terapia przeciwzakrzepowa wyraznie zmniejszata czesto$¢ wystepowania powaznych niepozadanych incydentéw ser-
cowych, w tym zgondw, ale tez powodowata istotne zwigkszenie ryzyka krwawien.
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skutecznoSc tego leczenia z podwojng terapig (jednym lekiem an-
tyagregacyjnym oraz warfaryng) u pacjentéw z ostrym zespolem
wieficowym i wskazaniem do leczenia warfaryng.? W tej probie
klinicznej nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w tacz-
nej czestosci wystepowania zgonow, udaréw mozgu, nieplanowa-
nych PCI oraz zawalow mig$nia sercowego miedzy dwiema gru-
pami leczonych (nie oceniano ryzyka wystapienia krwawienia).
Czestos¢ wystgpowania udaréw mozgu byla istotnie wigksza
w grupie otrzymujgcej warfaryne i jeden lek antyagregacyjny, ale
trzeba zwroci¢ uwage na jedno: czestos¢ wystgpowania udarow
mozgu byla w sumie tak mala, Ze z tej réznicy nie mozna bylo
wyciggngé zadnych wnioskow.?

Problemem w tym badaniu klinicznym, podobnie jak w przy-
padku innych badan, w ktérych oceniano potrdjne leczenie
przeciwzakrzepowe, byl brak spojnosci, a takze okreslenia cza-
su trwania danego leczenia. Na przyktad w grupie leczonej war-
faryng i jednym lekiem antyagregacyjnym mogli znajdowac si¢
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pacjenci, ktorzy po 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia otrzy-
mywali tylko warfaryne, kwas acetylosalicylowy lub klopidogrel.?
Dlatego tez, chociaz ponowny zawal mieSnia sercowego oraz za-
krzepica w stencie sg typowe w ciggu pierwszych kilku miesig-
cy po ostrym zespole wieicowym lub PCI ze stentowaniem,
w kazdym badaniu klinicznym dotyczgcym potrdjnej terapii
przeciwzakrzepowej, ktora bedzie trwata krocej niz rok, uzyska
si¢ prawdopodobnie wyniki odbiegajace od tych, ktore datoby
roczne leczenie.
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prowadzenie do powszechnej praktyki klinicznej po-

dwajnej terapii antyagregacyjnej (DAT — dual antiplate-
let therapy) niewatpliwie poprawito nie tylko wczesne, ale
i odlegte wyniki leczenia chorych z ostrymi zespotami wien-
cowymi. Podobne znaczenie ma ten rodzaj leczenia u pacjen-
téw poddawanych zabiegowi przezskdrnej rewaskularyzacji
wiericowej z uzyciem stentéw (PCl — percutaneous coronary
intervention). Tak zwana prewencja zakrzepicy wewnatrzsten-
towej nie bytaby tak skuteczna (przy stentach metalowych
1 miesigc, natomiast uwalniajgcych leki — 12 miesiecy) bez
mozliwosci stosowania DAT, na ktérg sktadajg sie: kwas ace-
tylosalicylowy oraz pochodna tienopirydyny (kiedy$ najczesciej
tyklopidyna, a obecnie klopidogrel).

DAT jest stosunkowo bezpieczna pod wzgledem powiktan
krwotocznych, jednak dotgczanie do leczenia doustnego
leku przeciwzakrzepowego (w Polsce od prawie dwdch lat
obok preparatéw acenokumarolu coraz bardziej popularna
jest warfaryna) zdecydowanie nasila prawdopodobienstwo
ich wystapienia. Z takiej potrdjnej terapii korzystaja pacjen-
ci z migotaniem przedsionkéw (bardzo czesto wystepujaca
arytmia) oraz po operacyjnych zabiegach implantacji sztucz-
nych zastawek serca. Skuteczno$¢ profilaktyki powiktan
zakrzepowo-zatorowych, ktérg zapewnia doustny lek prze-
ciwzakrzepowy z grupy antagonistéw witaminy K (VKA — vi-
tamin K antagonist), zalezy od jego dawki i monitorowana
jest poprzez oznaczanie INR. Zbyt mato intensywne lecze-
nie przeciwzakrzepowe wyrazone niskim INR zwieksza
prawdopodobienstwo tworzenia sie zakrzepéw (a w konse-
kwencji zatoréw narzadowych), natomiast zbyt intensywne,
charakteryzujace sie podwyzszonym INR, sprzyja wystapie-
niu powiktan krwotocznych. Jednoczesne przyjmowanie
DAT z oczywistych wzgledéw zwigksza prawdopodobienstwo
wystapienia tych ostatnich. Niestety DAT nie jest w stanie
w petni zastapic¢ efektow terapii VKA, dlatego w pewnych sy-
tuacjach klinicznych trzeba je taczyé. Jak wykazaty liczne
badania, rozwigzaniem tego problemu jest Sciste trzymanie

sie w bezpiecznym przedziale INR (2,0-2,5). Bezwzglednie
nie wolno przekracza¢ poziomu 3,0.

Nalezy podkresli¢, iz zestawienie kwasu acetylosalicylowe-
go oraz klopidogrelu pozostaje tzw. ztotym standardem w na-
szym kraju. Sktadaja sie na to z jednej strony wyniki licznych
badan (np. CURE, PCI CURE), a z drugiej refundacja klopi-
dogrelu. Tej ostatniej nie moga sie doczeka¢ dwa inne leki an-
tyagregacyjne, ktére uzyskaty dobre wyniki w badaniach
z randomizacjg. Chodzi tutaj o prazugrel (badanie TRITON-
-TIMI 38) oraz tykagrelor (badanie PLATO). Z wyzej wymie-
nionych badan wynika, iz oba sg pozbawione charakterystycz-
nej dla klopidogrelu duzej zmienno$ci odpowiedzi osobniczej,
jednak ich uzycie zwieksza odsetek powiktan krwotocznych.
Dlatego na przyktad prazugrelu nie powinno sie stosowacé
U pacjentéw po przemijajagcym ataku niedokrwiennym (TIA
— transient ischaemic attack), udarze czy u chorych powy-
zej 75. r.z. i z masa ciafa <60 kg. Natomiast zapewnia on
lepsze wyniki u chorych z cukrzyca czy u tych, ktérzy prze-
byli epizod zakrzepicy w stencie.

Sitg tykagreloru jest szybkie dziatanie antyagregacyjne
(do 2 godzin po przyjeciu), ktére ustaje w ciggu 36-48 godzin
po odstawieniu leku, przy czym, w przeciwienstwie do po-
chodnych tienopirydyny, powrét funkcji ptytek jest catkowity.
Warto jednocze$nie zdaé sobie sprawe z tego, iz u niektérych
pacjentéw, zwtaszcza po zabiegach PCI z epizodami zakrze-
picy wewatrzstentowej, jedng z metod postepowania profilak-
tycznego jest podwojenie dawki klopidogrelu (badanie CUR-
RENT), co w przypadku potrdjnej terapii zwigksza ryzyko
wystagpienia powiktan krwotocznych.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, iz potrojna terapia
przeciwzakrzepowa jest dobrodziejstwem w rekach rozwaz-
nego lekarza, bo np. pozwala choremu przyjmujgcemu VKA
uniknag¢ duzego zabiegu kardiochirurgicznego (CABG) — wy-
starczy zabieg PCl z uzyciem stentéw lekowych. Jednak
z drugiej strony stosowana przez niedo$wiadczonego i nie-
kompetentnego lekarza moze sta¢ sie przeklenstwem i przy-
czyng powaznych problemoéw zdrowotnych. Wystarczy, ze le-
karz prowadzacy nie bedzie indywidualizowat dawki VKA ani
kontrolowat INR.

Z cafg pewnoscig w odniesieniu do kazdego pacjenta na-
lezy analizowaé zyski i straty, jakie z jednej strony stwarza je-
go indywidualna sytuacja, a z drugiej dziatania niepozadane
stosowanych lekdéw.
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